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Résumé 
Introduction : Au cours de la polyarthrite rhumatoïde (PR), il existe une augmentation de la morbidité et de la 
mortalité d’origine cardiovasculaire CV. Ce sur-risque CV implique les facteurs de risques CV traditionnels et 
l’inflammation systémique qui pourrait constituer un facteur de risque indépendant. Certains traitements de la PR 
pourraient diminuer ce risque, notamment les anti-TNF. Objectifs : Nous avons choisi d’étudier le risque CV dans 
la PR selon une approche épidémiologique en évaluant la prévalence des facteurs de risque CV traditionnels. 
Nous avons par ailleurs suivi une approche physiopathologique en étudiant l’impact du TNF et des anti-TNF sur 
l’expression des récepteurs impliqués dans la captation (CD36) et l’efflux (ABCA1) du cholestérol par les 
monocytes.  
Méthodes : Pour notre approche épidémiologique nous avons d’abord effectué une méta-analyse des résultats 
des études cas-témoins ayant évalué la prévalence des facteurs de risque CV au cours de la PR, puis nous 
avons élaboré une étude cas-témoins évaluant la prévalence des facteurs de risque CV dans une cohorte 
française de rhumatismes inflammatoires débutants (ESPOIR) par comparaison à une cohorte issue de la 
population générale (MONICA). Pour notre approche épidémiologique nous avons étudié in vitro l’effet du TNF et 
d’un anti-TNF, l’adalimumab, sur l’expression de CD36 et d’ABCA1 par les monocytes humains. Nous avons par 
ailleurs étudié les mécanismes impliqués dans la régulation de CD36 et les conséquences de cette régulation sur 
la captation des LDL acétylés par les monocytes.  
Résultats : La méta-analyse à porté sur 2956 patients et 3713 contrôles. Dans cette étude il existait dans la 
population des patients atteints de PR, en comparaison aux témoins, une augmentation significative du 
tabagisme et du diabète, ainsi qu’une diminution du taux de HDL cholestérol, sans modification de la prévalence 
de l’hypertension ou de l’hypercholestérolémie. L’étude cas témoins a porté sur 609 patients et 1827 contrôles 
appariés sur l’âge et le sexe. Nous avons mis en évidence, après ajustement sur l’indice de masse corporelle, 
une faible diminution de la pression artérielle diastolique et de la glycémie, non associée à l’état inflammatoire. 
Une diminution significative du cholestérol total et de ses fractions HDL et LDL, associée au niveau inflammatoire, 
évaluée par le taux de CRP ou d’IL6, indépendamment du type de rhumatisme inflammatoire a été mise en 
évidence. 
Dans notre approche physiopathologique nous avons mis en évidence que le TNF inhibait de façon dose 
dépendante l’expression de CD36 en inhibant l’activation de PPAR gamma et que l’anti-TNF augmentait 
significativement l’expression de CD36 par un effet propre et en activant une NADPH oxydase. Nous avons par 
ailleurs mis en évidence que le TNF diminuait la captation des LDL par les monocytes et que l’anti-TNF 
l’augmentait. Nous n’avons pas mis en évidence de modification significative de l’expression d’ABCA1 par le TNF 
ou l’anti-TNF.  
Conclusions : Au cours de la PR il semble exister une modification de la prévalence de certains facteurs de 
risque CV traditionnels, en particulier au début de la maladie. Certains facteurs de risque , comme le tabagisme 
ou la baisse du HDL, pourraient contribuer à une augmentation du risque CV alors que d’autres, comme la baisse 
du LDL, pourraient contribuer à le diminuer. Ces modifications des facteurs de risque CV ne permettent pas à 
elles seules d’expliquer le sur-risque CV observé au cours de la PR, qui pourrait faire intervenir l’inflammation en 
tant que facteur de facteur de risque CV indépendant. Notre travail montre que le TNF et l’anti-TNF peuvent 
moduler l’expression des récepteurs impliqués dans le métabolisme du cholestérol par les monocytes, comme le 
CD36. Un contrôle optimal de l’inflammation pourrait contribuer à une diminution du sur-risque cardiovasculaire 
observé au cours de la PR. 
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Abstract:  
Introduction: there is an increase in CV morbidity and mortality in RA. This excess of risk implicates traditional 
CV risk factors and systemic inflammation which could be an independent CV risk factor. RA treatments may 
modify CV risk, and in particular anti-tumor necrosis factors (anti-TNF) may decrease this risk.  
Objectives: we use an epidemiologic approach to evaluate the prevalence of CV traditional risk factors in RA. By 
using a physiopathologic approach we evaluated the impact of TNF and anti-TNF on the expression of receptors 
implicated in cholesterol capture (CD36), and in cholesterol efflux (ABCA1) by human monocytes.  
Methods: In our epidemiologic approach we first realized a meta-analysis to evaluate the prevalence of traditional 
CV risk factors in case-control studies. Then we elaborated a case-control study assessing the prevalence of 
traditional CV risk factors in a French early arthritis cohort (ESPOIR) by comparison with a general population 
cohort (MONICA). In our physiopathologic approach we analyzed the effect of TNF and anti-TNF, adalimumab, on 
CD36 and ABCA1 expression by human monocytes. We also analyzed the mechanisms implicated in the 
regulation of CD36 by these agents and its consequences on the capture of acetylated LDL by human 
monocytes.  
Results: the meta-analysis included 2956 patients and 3713 controls. In this study there was a significant 
increase in the prevalence of smoking, diabetes mellitus, and a decrease in HDL level, without modification of 
hypertension or hypercholesterolemia in RA by comparison with controls. The case-control study included 609 
patients and 1827 age and sex-matched controls. After adjusting with body mass index, this study demonstrated 
a slightly lower diastolic blood pressure and glycaemia which were not linked with inflammatory status in early 
arthritis patients. The level of total cholesterol and its fractions was significantly lower in patients and linked with 
inflammatory status as assessed by IL6 and CRP level. This was independent from the subclass of early arthritis 
disease.  
In the physiopathologic approach, our results show that TNF decreases CD36 expression in a dose dependent 
manner through an inhibition of PPAR gamma activation. The Anti-TNF independently induced CD36 expression. 
This induction was independent of the Fc portion of adalimumab and involved redox signalling via NADPH 
oxidase activation. We also found that TNF decreased and anti-TNF increased acetylated LDL capture by 
monocytes.  We did not find any difference in ABCA1 expression in monocytes in the presence of TNF or anti-
TNF.  
Conclusions: During RA there is a modification of the prevalence of traditional CV risk factors, in particular at the 
beginning of the disease. Smoking and low HDL level could contribute to increase CV risk, but low LDL level 
could contribute to decrease this risk.  These modifications of the prevalence of traditional CV risk factors only 
cannot explain the increase of CV risk observed in RA. This risk could implicate the inflammatory process as an 
independent CV risk factor. Moreover our results show that TNF and anti-TNF modulate the expression of 
receptors implicated in cholesterol metabolism such as CD36 in human monocytes. An optimal control of 
inflammation could permit to decrease the excess of CV risk observed in RA. 
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Introduction : 
1-1/ Généralité sur la polyarthrite rhumatoïde 
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie inflammatoire chronique 
touchant principalement les articulations. Elle touche plus particulièrement les 
femmes vers l’âge de 40-50 ans. Sa prévalence est de 1% de la population 
générale1.   
La PR résulte d’une réaction inflammatoire locale touchant la membrane 
synoviale à l’origine de synovites. Ces synovites (encore appelées pannus synovial) 
sont constituées de cellules de l’inflammation (monocytes macrophages lymphocytes 
et polynucléaires) et de cellules fibroblastiques dérivées de synoviocytes, l’ensemble 
produisant de nombreux médiateurs de l’inflammation 2. Cette réaction inflammatoire 
s’accompagne de la production de certains auto-anticorps, les facteurs rhumatoïdes 
(Anticorps anti-fragment Fc des immunoglobulines)  et les anticorps anti-protéines 
citrullinées (ACPAs). Ces derniers sont moins sensibles que les facteurs 
rhumatoïdes mais ont une spécificité supérieure à 90%.  Le pannus est à l’origine 
des douleurs, des gonflements, des limitations des mobilités articulaires et des 
dégradations ostéo-cartilagineuses articulaires (chondrolyse, érosions osseuses et 
déformations articulaires). Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans le 
pannus sont détaillées à la fin de l’introduction générale.  
La PR se manifeste principalement par une polyarthrite bilatérale et 
symétrique touchant les mains et les pieds. Elle peut toucher l’ensemble des 
articulations présentant une membrane synoviale et le rachis cervical (au niveau de 
la jonction atloïdo-axoïdienne). En absence de traitement, dans la majorité des cas, 
les arthrites pourront occasionner des douleurs et un handicap. 
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A la phase d’état, la PR peut engendrer des signes extra-articulaires (signes 
généraux asthénie, adénopathies périphériques, nodules sous rhumatoïdes cutanés 
ou viscéraux [par exemple pulmonaires], syndrome sec [lié à un syndrome de 
Gougerot secondaire]). Parfois ces signes extra-articulaires témoignent d’une 
maladie plus sévère. C’est le cas des nodules rhumatoïdes, des atteintes séreuses 
(par exemple pleurésie), ou des manifestations de vascularite telles les nécroses 
cutanées distales. Les complications cardiovasculaires sont actuellement reconnues 
comme faisant partie des complications à long terme de la PR.  
 Les connaissances de la physiopathologie et du traitement de cette maladie 
ont très nettement évolué ces dernières années, et continuent de progresser 
rapidement. La prise en charge actuelle repose sur les traitements de fond 
immunosupresseurs (principalement le méthotrexate) et, en cas d’insuffisance ou 
d’intolérance au méthotrexate et en fonction de la présence de lésions ostéo-
cartillagineuses, à l’utilisation d’autres immunosupresseurs (leflunomide, 
sulfasalazine) ou l’ajout de traitement biologique (biothérapies). Ces dernières ciblent 
directement des molécules ou des cellules de la phase effectrice de l’inflammation : 
le Tumor necrosis factor alpha (TNFα) (anti-TNF alpha), l’Interleukine 6 (anti-
récepteur de l’L6), le lymphocyte B (anti-CD20), la co-stimulation lymphocyte T – 
cellule présentatrice de l’antigène (CTLA4 Ig). De nombreuses autres biothérapies 
sont en développement 2. Ces traitements sont bien sûr associés aux traitements 
symptomatiques généraux ou locaux médicaux ou chirurgicaux ainsi qu’aux mesures 
physiques. Le progrès dans la prise en charge de la PR permet, grâce à un suivi 
rapproché et à une adaptation rapide des traitements, d’envisager la rémission de la 
maladie et de prendre en charge les complications à long terme et en particulier le 
risque cardiovasculaire 3. 
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1-2/ Risque cardiovasculaire et PR  (morbidité-mortalité) (inspiré et actualisé 
[au 15/7/9] à partir de la revue publiée placée à la fin du paragraphe 1-5) 
Dans la PR il existe un excès de mortalité d’origine cardiovasculaire due en 
particulier aux infarctus du myocarde (IDM), aux accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) et à l’insuffisance cardiaque (IC) 4-7. Cet excès de risque cardiovasculaire 
résulte d’une athérosclérose plus importante que dans la population générale, due à 
la fois à des facteurs de risque (FDR) cardiovasculaire traditionnels tels le tabac, 
l’hypertension artérielle (HTA) les dyslipidémies 8, la diminution de la sensibilité à 
l’insuline 9 et à des facteurs de risques moins traditionnels tels que l’hyper-
homocystéinémie, la dysfonction endothéliale et finalement l’état inflammatoire 
chronique 10-13. 
1-2-a/ Morbidité cardiovasculaire 
 Dans la PR il existe une augmentation du risque d’IDM, d’AVC et d’IC 6. Dans 
3 grandes études de cohortes de patients atteints de PR, le risque relatif (RR) d’IDM, 
ajusté sur les FDR cardiovasculaires traditionnels était compris entre 2 et 3 et le RR 
d’AVC était de 1,5 par rapport au groupe contrôle 5-6, 14. Ces données ont été mise en 
évidence dans des pays ayant un risque vasculaire plus élevé comme l’Amérique du 
Nord et les pays scandinaves mais également dans une cohorte française ou le 
risque cardiovasculaire est moins élevé par l’équipe du Pr Allanore 7.  Une méta-
analyse récente visant à évaluer ce risque à confirmé l’augmentation du risque d’IDM 
mais n’a pas confirmé l’augmentation du risque d’AVC 15.  
L’augmentation du risque d’IDM semble être présente dès le début de la PR. 
Une première étude à suggéré que ce risque était présent les 2 années précédant le 
diagnostic de PR 14. Ceci a été contredit par une autre étude plus récente 
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comprenant un effectif plus important. A partir d’une analyse de registre, une étude 
suédoise comprenant 7653 patients atteints de PR et 37847 contrôles, a mis en 
évidence que le risque d’IDM n’était pas significativement augmenté avant 
l’apparition de la PR (RR 1,4 [0,9-2,0]) mais qu’il apparaissait dès les 5 premières 
années de la maladie (RR 1,7 [1,4-2,1]) (Gunnarsson M et al. congrès européen de 
rhumatologie, Ann. Rheum. Dis. 2009, 68 [suppl3] :78).  
 La présentation clinique des IDM dans la PR parait différente de celle de la 
population générale. Dans la cohorte de Rochester, Maradit-Kremers et al. ont mis 
en évidence que les patients atteints de PR faisaient plus fréquemment des IDM 
« passés inaperçus » (diagnostiqués à postériori sur un électrocardiogramme ou lors 
de l’exploration de troubles du rythme cardiaque ou d’IC) et qu’ils faisaient aussi plus 
de morts subites que les patients issus de la population générale 14, 16. Durant les 2 
ans précédant le diagnostic de PR l’odds ratio (OR) d’IDM « passés inaperçus » était 
de 5,86 (intervalle de confiance à 95% [IC95%] 1,29-26,64) et après le diagnostic de 
PR l’OR était de 2,13 (IC95% 1,13-4,03) 14. Pour le risque de mort subite l’OR était 
de 1,94 (IC95% 1,06-3,55) après le diagnostic de PR 14. Une récidive des IDM 
semble aussi plus marquée 17-18. Ces données pourraient avoir des conséquences 
importantes dans le dépistage et le suivi des maladies cardiovasculaire chez les 
patients atteints de PR débutante.  
Une étude a évalué la vascularisation myocardique globale par Tomographie 
par Emission de Positons dans la PR comparée à des sujets sains 19. Dans cette 
étude, les patients atteints de PR avaient une moindre augmentation de la 
vascularisation myocardique après injection d’adénosine (produit mimant l’effet d’un 
stress ou d’un effort sur le myocarde) alors que tous les sujets avaient des 
coronaires saines. Les auteurs suggèrent ainsi qu’il pourrait exister une altération de 
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la microcirculation coronaire dans la PR 19. Cette altération est à rattacher en partie à 
la dysfonction endothéliale observée dans la PR. Cette notion est détaillée dans les 
paragraphes 1-4 et 1-7. Selon les auteurs il est possible que les cytokines pro-
inflammatoires aient un rôle délétère sur l’endothélium dans la PR, et puissent altérer 
ainsi les capacités de dilatations artérielles 19. Des études complémentaires restent 
indispensables pour clarifier ces résultats, mais cette étude est intéressante au vu de 
l’augmentation du risque d’IDM et de la présentation clinique atypique des 
évènements cardiovasculaires dans la PR. 
 
 Le risque d’IC est lui aussi plus important dans la PR que dans la population 
générale. Dans la cohorte de Rochester comprenant 575 PR et 583 contrôles, le taux 
d’incidence de l’IC était de 1,99 pour 100 patient-années chez les PR contre 1,16 
chez les témoins (RR [IC95%] 1,7 [1,3-2,1]) 20. Le même type de résultat était 
observé dans une autre étude comparant des PR à une population de patients 
arthrosiques (RR d’IC de 1,43 [IC95% 1,28-1,59]) 6.  
 Finalement les patients atteints de PR ont une prévalence plus importante 
d’athérosclérose infra-clinique. Des plaques d’athérome ou une augmentation de 
l’épaisseur intima-média des carotides, marqueur validé d’athérosclérose, ont été 
retrouvées plus fréquemment dans la PR que chez les contrôles 21-22. De plus des 
calcifications des artères coronaires ont été observées plus fréquemment dans la PR 
et liées à l’état inflammatoire 23. 
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1-2-b/ Mortalité cardiovasculaire 
L’excès de morbidité se traduit par un excès de mortalité d’origine 
cardiovasculaire. Dans une cohorte américaine de 3501 patients atteint de PR et 
suivit 35 ans, le rapport de mortalité standardisé (RMS) est de 2,26 chez les patients 
atteints de PR en comparaison à la population générale, la principale cause de 
décès étant d’origine cardiovasculaire 4.  
Une surmortalité globale, principalement d’origine cardiovasculaire, a été constatée 
dans différents pays : dans une cohorte suédoise le RMS était de 1,57 avec un RMS 
de 1,54 pour les décès dus à des cardiopathies ischémiques 24, dans une cohorte 
anglaise le RMS global était de 1,45 avec un RMS d’origine cardiovasculaire de 1,36 
pour les hommes et de 1,96 pour les femmes 25. Les mêmes résultats ont été 
obtenus en Norvège (RMS global = 1,49) 26, en Espagne (RMS global = 1,85) 27 et 
en Finlande (RMS global = 2,64) 28. Finalement deux méta-analyses récentes ont 
repris l’ensemble des études observationnelles. Dans ces étude le RMS global pour 
les décès d’origine cardiovasculaire était de 50-60% 29-30. 
 Cet excès de mortalité concerne principalement les PR les plus sévères 4. Une 
association entre le niveau de handicap ou l’activité de la PR et le risque de décès 
d’origine cardiovasculaire a été mise en évidence 31-32. D’une manière générale, les 
marqueurs de sévérité que sont les nodules rhumatoïdes ou les manifestations extra-
articulaires de la PR (telles les vascularites rhumatoïdes ou les sérites) sont associés 
à une augmentation de la mortalité 33-35. 
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1-3/ Facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et PR 
A ce jour une seule étude à eu comme objectif principal d’évaluer 
spécifiquement la distribution des facteurs de risques cardiovasculaire traditionnels 
dans la PR 36. Cependant cette étude ne concernait qu’un petit nombre de patients et 
elle ne portait pas sur des PR débutantes. Dans cette étude le tabagisme est 
retrouvé plus fréquemment, mais les autres FDR traditionnels (diabète, dyslipidémie 
et HTA) avaient une fréquence équivalente chez les patient atteints de PR et chez 
les contrôles 36. Aucune étude transversale n’a évalué à grande échelle la distribution 
de l’ensemble des FDR cardiovasculaires traditionnels dans une population de PR 
débutante.  
L’association entre tabagisme et sévérité de la PR est bien connu 37-39. Une 
étude récente a montré qu’une consommation de tabac augmentait aussi le risque 
de développer une PR 40. Cette augmentation du risque de PR induite par le tabac 
semble concerner essentiellement les patients ayant des anticorps anti-protéine 
citrullinées (ACPAs) et porteurs de l’épitope partagé 41. L’épitope partagé correspond 
à un certaines séquences d’acides aminés de la partie du complexe majeur 
d’histocompatibilité (CMH) de classe 2 impliqué dans la présentation de l’antigène, il 
est encodé par certains allèles du locus HLA-DRB1 41. 
La prévalence du tabagisme dans la PR semble donc augmentée dans la plupart des 
études 5, 14, 42-43. Mais cette augmentation n’a pas toujours de traduction statistique 
sur le risque cardiovasculaire 5, 14.  
En ce qui concerne la prévalence de l’HTA, les données sont contradictoires. 
Elle semble augmentée dans certaines études 5, 14, 22, 43-45 mais pas dans d’autres 46. 
Nous devons garder en mémoire que certains traitements en particulier les AINS 
mais aussi les corticoïdes peuvent induire une HTA 47. 
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 L’insulino-résistance est associée à des maladies cardiovasculaires 
ischémiques en absence de diabète apparent 48. Des anomalies de la sensibilité 
périphérique à l’insuline ont été rapportées dans la PR et associées à l’état 
inflammatoire ou au surpoids 9, 49. Les glucocorticoides (Gc) peuvent induire une 
insulino-résistance 50. Cependant la prévalence du diabète reste variable en fonction 
des études 5, 14, 43, 45, 51. 
 Les dyslipidémies constituent un facteur de risque essentiel de 
l’athérosclérose. Dans la PR il semble exister un profil lipidique particulier. Une 
baisse du HDL-cholestérol a été rapportée en particulier au début de la maladie et 
avant la mise en place du traitement de la PR 8. Cette baisse du HDL-cholestérol 
semble corrigée par le contrôle de la PR par les traitements de fond non biologiques 
ou par les anti-TNF (anti-Tumor necrosis factor alpha) 52-54. A partir de l’analyse 
rétrospective d’échantillons sanguins de donneurs de sang, une diminution du HDL-
cholestérol avant le début de la PR a pu être mise en évidence 55. Ces données 
suggèrent l’existence d’un lien entre inflammation et baisse du HDL-cholestérol. Pour 
le cholestérol total et le LDL cholestérol, qui est la fraction lipidique la plus importante 
car la plus modifiable par les hypolipémiants et aussi la fraction la plus associée au 
risque, les données restent hétérogènes et contradictoires 56-58. La Lp(a) semble plus 
élevée dans la PR 57, 59. Choy et al. ont récemment suggéré qu’il pouvait exister une 
diminution de toute les fractions du cholestérol dans la PR liée à l’inflammation et 
que ceci pouvait être réversible en contrôlant l’inflammation 60. Cette hypothèse 
nécessite d’être validée par des études observationnelles. L’intérêt de l’utilisation des 
statines ou de l’ezetimib qui diminuent le LDL-cholestérol, et ont accessoirement un 
modeste effet anti-inflammatoire, sera à étudier pour la prise en charge globale de la 
PR dans l’avenir 61. 
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1-4/ FRCV non traditionnels et PR. 
 Dans la population générale, l’obésité est un FDR cardiovasculaire 62. A 
l’opposé, dans la PR, un faible indice de masse corporelle (IMC) semble être un 
facteur de risque paradoxal de mortalité cardiovasculaire. Dans la cohorte de 
Rochester, après ajustement sur les FDR cardiovasculaire traditionnels, les patients 
qui avaient un IMC<20 à l’inclusion avaient un sur-risque de mortalité 
cardiovasculaire par rapport aux sujets sains qui avaient un IMC normal (hazard ratio 
[HR]= 3,34 [IC95%] [2,23-4,99]). Dans cette cohorte les patients qui avaient un IMC 
normal à l’inclusion et qui, au cours du suivi, avaient un amaigrissement exprimé par 
un IMC<20, avaient une augmentation du risque de décès d’origine cardiovasculaire 
(HR [IC95%] = 2,09 [1,50-2,92]) 63. Cet effet paradoxal de l’IMC sur le risque 
cardiovasculaire a été confirmé par une autre étude 64. 
 La dysfonction endothéliale est considérée comme un FDR cardiovasculaire 
65. Elle peut être mesurée par l’étude des capacités de vasodilatation artérielle 
induites par le flux vasculaire 65. Raza et al. ont démontré qu’il existait une 
dysfonction endothéliale chez les patients atteints de vascularite active et que celle-ci 
disparaissait lorsque la vascularite était contrôlée 13. Des études récentes ont montré 
qu’il existait une dysfonction endothéliale dans la PR active et qu’elle était améliorée 
par le contrôle du processus inflammatoire 66-68. Les facteurs spécifiques conduisant 
à ces altérations endothéliales dans les maladies inflammatoires sont détaillées dans 
la partie physiopathologique paragraphe 1-6. 
Des études ont montré que l’hyper-homocystéinémie était associée à une 
augmentation du risque cardiovasculaire 69-70. Les données actuelles ne permettent 
pas de savoir si l’hyper-homocystéinémie est uniquement un marqueur de risque 
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cardiovasculaire ou si elle constitue un authentique FDR 70. Robenoff et al. ont 
mesuré le taux d’homocystéine chez 28 patients atteints de PR et chez 20 contrôles 
appariés sur l’âge et le sexe. Les patients atteints de PR avaient un taux sérique 
d’homocystéine plus élevé à jeun et après charge en méthionine, ce qui suggère qu’il 
pourrait exister une altération du métabolisme de l’homocystéine dans la PR 10. 
Plusieurs études ont montré que le méthotrexate (MTX) augmentait le taux sérique 
d’homocystéine et que cette augmentation pouvait être prévenue par l’administration 
d’acide folique 71-73.  
L’hypothyroïdie a aussi été rapportée comme étant plus fréquente dans la PR 
que dans la population générale et pouvant augmenter le risque cardiovasculaire 74. 
Les données épidémiologiques suggèrent enfin que d’une manière générale, 
l’état inflammatoire observé dans la PR constituerait un FDR indépendant de la 
maladie cardiovasculaire 11-12. Dans un échantillon de patients de la cohorte de 
Rochester (603 PR suivis 15 ans), Maradit-Kremers et al. ont montré que le risque de 
décès d’origine cardiovasculaire était plus important chez les patients ayant au moins 
à trois reprises une vitesse de sédimentation supérieure ou égale à 60mm à la 
première heure ( [HR] 2,03 IC95% 1,45-2,83) 75. Comme noté antérieurement, la 
mortalité cardiovasculaire semble concerner les PR les plus inflammatoires 4, 31-35. 
D’une façon plus générale dans d’autres maladies inflammatoires telles que le Lupus 
Erythémateux Disséminé ou les vascularites systémiques (que celles-ci soient 
primitives ou secondaires) il existe une augmentation du risque vasculaire impliquant 
l’inflammation, en particulier via la dysfonction endothéliale exposée plus loin (cf 
revue détaillée du Pr Guillevin 76). Ainsi, contrôler l’inflammation pourrait diminuer la 
survenue de maladie cardiovasculaire. 
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1-5/ Impact des traitements de la PR sur le risque CV 
1-5a/ Impact des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sur le risque 
cardiovasculaire 
AINS sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (coxibs) 
Dans l’étude VIGOR, évaluant les évènements indésirables gastro-intestinaux 
chez des patients atteints de PR traités par rofécoxib ou naproxène, il a été mis en 
évidence une augmentation du risque d’IDM sous rofécoxib (50mg/j) par rapport au 
naproxène (RR 2,38 IC95% 1,39-4)77. Ces résultats, ainsi que ceux de l’étude 
APPROVe, menée dans le domaine de la polypose colique familiale, ont conduit le 
laboratoire Merck & Co. à retirer volontairement le rofécoxib du marché en 
septembre 2004. Cette augmentation du risque cardiovasculaire avec le rofecoxib a 
été confirmée par d’autres études ne comprenant pas toujours des patients atteints 
de PR et les résultats différent légèrement en fonction du groupe de comparaison 
(placebo, naproxène ou autre AINS) 78-79. 
Dans l’étude CLASS, évaluant les évènements indésirables gastro-intestinaux 
chez des patients atteints de PR ou d’arthrose traités par célécoxib, ibuprofène ou 
diclofénac, il n’a pas été mis en évidence d’augmentation du risque cardiovasculaire 
77. Cependant dans une étude contrôlée comportant une population de patients 
différente, concernant la prévention des adénomes colorectaux, une augmentation 
des évènements cardiovasculaires a été mise en évidence chez les patients traités 
par célécoxib avec un RR d’évènement cardiovasculaire de 2,6 (IC95% : 1,1-6,1) 
chez les patients du groupe traité par célécoxib 200 mg deux fois par jour et de 3,14 
(IC95% : 1,5-7,9) chez les patients traités par célécoxib 400 mg deux fois par jour en 
comparaison au placebo 80. Même si des données rassurantes ont été publiées dans 
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des méta-analyses 81-82, d’autres études ont confirmé qu’il existait une augmentation 
du risque cardiovasculaire avec le célécoxib 83. 
Anti-inflammatoires non stéroidiens traditionnels 
L’augmentation du risque vasculaire observé avec le rofécoxib a conduit à une 
réévaluation du risque cardiovasculaire des autres AINS. 
Deux méta-analyses récentes ont évalué ce risque avec les coxibs et les AINS 
classiques :  
La première a confirmé l’augmentation du risque cardiovasculaire avec le 
rofécoxib, suggéré une augmentation du risque avec le célécoxib, contredit le fait 
que le naproxène puisse avoir un effet protecteur et posé de sérieuses questions 
quant au risque vasculaire chez les patients traités par diclofénac 84. La seconde a 
confirmé l’augmentation du risque avec les coxibs sans hétérogénéité entre les 
différents coxibs. Elle a aussi montré une augmentation du risque avec les fortes 
doses d’ibuprofène, de diclofénac, mais pas avec les fortes doses de naproxène 85. 
L’augmentation du risque cardiovasculaire avec les AINS a été rapportée par 
d’autres études 84, 86-87. 
Des recommandations ont été publiées : aux Etats-Unis et au Canada le 
risque cardiovasculaire induit par les AINS classique et les coxibs est considéré 
comme un effet de classe et des recommandations en se sens ont été publiées 
(http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/Mar_PI/Dolobid_MedGuide.pdf). Selon 
les recommandations de l’agence européenne des médicaments  (European 
Medicines Agency) les coxibs sont contre indiqués chez les patients ayant une 
cardiopathie ischémique connue, une insuffisance cardiaque avec dyspnée de classe 
III ou IV selon la classification la « New York Heart Association » (NYHA) ou ayant 
une artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou un antécédent d’AVC. Chez 
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les patients ayant des FDR cardiovasculaire importants l’utilisation du célécoxib doit 
se faire avec précaution 88. Pour les AINS classiques, l’insuffisance cardiaque sévère 
est une contre indication, et l’HTA ou les antécédents d’insuffisance cardiaque 
doivent conduire à une surveillance particulière (www.emea.eu.int) 88. 
En résumé il apparait que les AINS (coxibs ou AINS classiques) peuvent 
augmenter le risque cardiovasculaire en particulier s’ils sont pris au long cours ou s’il 
existe une pathologie cardiovasculaire préexistante.  
 
1-5b/ Impact des gluccorticoïdes (GC) sur le risque cardiovasculaire dans la 
PR.  
Les études concernant la mortalité globale associée à la prescription de GC 
(PR et autres pathologies) ont démontré une augmentation du risque de décès. 
Les études concernant la morbidité cardiovasculaire globale associée à la 
prescription de GC (PR et autres pathologies) ont démontré une augmentation du 
risque cardiovasculaire 89-90. Dans ces deux études, le risque était plus important 
pour les fortes doses 89-90. Les dyslipidémies, l’HTA, le diabète ou l’obésité peuvent 
être observés sous corticoïdes et participer à ce sur-risque cardiovasculaire 91. 
Dans la PR, les résultats varient. Certaines études ont montré l’absence 
d’effet 24, 92. Cependant, la plupart des études montrent que les GC augmentent le 
risque d’évènements cardiovasculaires 93-95. Suissa et al. ont montré qu’il existait une 
augmentation du risque d’IDM associé à l’utilisation de GC (RR 1,32 ; IC95% 1,02-
1,72) 93. Solomon et al. ont montré une augmentation du risque d’IDM et d’AVC par 
comparaison au MTX (OR 1,5 IC95% 1,1-2,1) 95. A l’opposé, un effet protecteur à été 
rapporté dans certaines études pour certains sous-groupes de patients. Dans la 
cohorte de Rochester, parmi les patients sans antécédents cardiovasculaires, 
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l’utilisation de GC était associée à une augmentation du risque de décès d’origine 
cardiovasculaire (HR 1,78 ; IC95% 1.19-2.67) par rapport à ceux n’ayant pas eu de 
GC 75. Cependant, parmi les patients atteints de PR et ayant des antécédents 
cardiovasculaires, ceux qui avaient reçu des GC avaient un risque plus faible que 
ceux qui n’en avaient pas reçu: (HR 2.42  [IC95%[1.37-4.26]) et (HR 3,07 ; IC95% 
1,91–4,95) respectivement . Dans une autre étude, Wallberg-Jonsson et al. ont 
montré qu’un traitement par GC tôt dans la prise en charge de la maladie augmentait 
le risque de maladie cardiovasculaire alors qu’il le diminuait lorsqu’on restreignait 
l’analyse aux patients avec antécédents de maladie cardiovasculaire 96. 
Au vu de ces données contradictoires, le réel impact cardiovasculaire des GC 
semble dépendre du type de patient (âge, antécédents cardiovasculaires..), de la 
dose et de la durée d’administration. La sévérité de la maladie est un facteur 
confondant important en ce qui concerne à l’analyse de l’impact cardiovasculaire des 
GC dans la PR. Enfin les effets sont différents en fonction du type de pathologie 
cardiovasculaire (AVC, IDM) 97. 
En résumé, il apparait que contrôler au mieux le processus inflammatoire 
pourrait participer à la diminution du risque CV induit par l’inflammation. Cependant, 
une exposition trop longue et des doses trop fortes ont des effets délétères en 
termes d’évènements cardiovasculaires, probablement via les désordres 
métaboliques induits par les GC. 
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1-5c/ Impact des traitements de fond non biologiques (disease-modifying anti-
rheumatic drugs DMARDs) sur le risque cardiovasculaire dans la PR. 
 Parmi les DMARDs, le risque cardiovasculaire a surtout été étudié avec le 
MTX. La première étude observationnelle à conclu à une augmentation du risque de 
mortalité cardiovasculaire 98. A l’opposé une deuxième étude à montré un effet 
protecteur du MTX sur une cohorte de 1240 patients atteints de PR 99. Dans cette 
étude, les patients qui ont débuté du MTX (n=558) avaient des FDR de mortalité plus 
importants. Après ajustement sur ces derniers, le risque de mortalité globale était 
plus bas chez les patients traités par MTX comparé à ceux non traités par MTX (HR : 
0,4 ; IC95% 0,2-0,8). Le risque de mortalité d’origine cardiovasculaire était 
significativement abaissé (HR : 0,3 ; IC95% 0.2-0.7), alors que le risque de mortalité 
d’origine non cardiovasculaire ne l’était pas significativement (HR 0,6 IC95% 0,2-1,2). 
Le risque de mortalité chez les patients prenant du MTX associé à de l’acide folique 
était de 0,2 (IC95% 0,1–0,7), ce qui suggère un effet bénéfique surajouté de 
l’adjonction d’acide folique au traitement par MTX 99. 
Le bénéfice du MTX a aussi été suggéré spécifiquement sur le risque d’IDM (RR: 
0,81 ; IC95%0,60-1,08) 93, sur le risque d’AVC et d’artériopathie des membres 
inférieurs 100 et sur le risque d’hospitalisation pour IC (RR : 0.8 ; IC95% 0.6-1.0) 101. 
L’impact des autres DMARDs est moins bien établi. Les résultats sont discordants 
pour le léflunomide 93, 95, qui peut par ailleurs augmenter la pression artérielle 102.  
Une diminution du risque d’IDM à été rapportée avec une analyse groupée de 
plusieurs DMARDs (hydroxychloroquine, sulfasalazine, sels d’ors, azathioprine, 
minocycline, D-pénicillamine, chlorambucil, cyclophosphamide et cyclosporine), mais 
n’a pas été confirmée dans une deuxième étude 93, 95.  
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Enfin le contrôle de la maladie par des DMARDs semble améliorer le profil lipidique 
en corrigeant en particulier le taux anormalement bas de HDL cholestérol observé 
dans la PR 52, 103-104. 
Pour résumer l’impact cardiovasculaire des DMARDs dans la PR, il semble 
qu’un contrôle optimal de la maladie avec des DMARDs comme le MTX pourrait 
avoir un effet bénéfique sur le sur-risque cardiovasculaire observé dans la PR.  
 
1-5c/ Impact des traitements biologiques sur le risque cardiovasculaire de la 
PR 
Anti-TNF 
Le TNF (Tumor necrosis factor alpha) jouant un rôle dans la 
physiopathologie de l’IC, les anti-TNF ont été évalués en tant que traitement de l’IC. 
L’infliximab a été testé dans l’étude ATTACH, l’étanercept dans l’étude RECOVER et 
RENAISSANCE. L’étude ATTACH (impliquant des patients atteints d’une IC avec 
une dyspnée de stade III et IV) a été arrêté à cause d’une aggravation de l’IC et 
d’une tendance à l’augmentation du risque de décès dans le groupe des insuffisants 
cardiaques traités par infliximab 10mg/kg. Les études RECOVER et RENAISSANCE 
n’ont pas mis en évidence d’efficacité de l’étanercept chez les patients atteints d’IC 
105. Les résultats des ces études menées chez des insuffisants cardiaques, ainsi que 
la notification de cas d’IC de novo chez des patients atteints de PR traités par anti-
TNF, ont été pris en compte par la FDA et une mention spéciale a été publiée 
recommandant de ne pas débuter un traitement par infliximab en cas d’IC de stade III 
ou IV NYHA et de surveiller les patients ayant une IC de stade I et II et d’arrêter le 
traitement en cas d’aggravation de l’IC ou d’efficacité insuffisante de l’infliximab. 
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www.fda.gov/MedWatch/SAFETY/2001/remicade_deardoc.pdf . Ces données ont été 
étendues à tous les anti-TNF en 2003: 
 www.rheumatology.org/publications/hotline/0803chf.asp . Même si certains 
résultats sont discordants 101, 106, une étude récente à confirmé qu’il existait un risque 
plus important de première hospitalisation pour IC (HR 1,7 IC95% 1,07-2,69) et un 
risque d’aggravation d’IC préexistante après 65 ans sous anti-TNF (HR 4,19 IC95% 
1,07-2,69) 107. 
Deux études ont évalué le risque d’évènements cardiovasculaires sous anti-
TNF. Dans l’étude de Jacobsson portant sur 983 patients inclus dans le registre 
suédois de PR, les évènements cardiovasculaires (IC, IDM, AVC) ont été analysés 
chez les patients sans anti-TNF et sous anti-TNF. Chez les patients sous anti-TNF, 
l’incidence des évènements cardiovasculaires était de 14/1000 patients-années 
(IC95% 5,27-22,4), comparé à 35,4/1000 patients-années (IC95% 16,5-54,4) chez 
les patients sans anti-TNF 108. Après ajustement sur le handicap, l’âge et le sexe, le 
risque d’évènements cardiovasculaires était de 0,46 (IC95% 0,25-0,85) chez les 
patients sous anti-TNF par rapport aux patients sans anti-TNF. Dans une autre 
étude, Solomon et al. ont comparé l’effet de différents traitements (anti-TNF, 
récepteur antagoniste de l’IL1, azathioprine, cyclosporine et léflunomide) à l’effet du 
MTX sur le risque d’hospitalisation pour IDM ou AVC 95. Chez les patients sous 
traitement biologique le risque était le même que chez ceux traités par MTX, avec un 
effet bénéfique du MTX sur le risque cardiovasculaire (comme exposé 
précédemment 99). 
 Les anti-TNF semblent modifier certains facteurs ou marqueurs de risque 
vasculaire chez les patients atteints de PR. Ils semblent améliorer l’insulino-
résistance 109-110. Les résultats concernant l’évolution du profil lipidique des patients 
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sous anti-TNF varient en fonction des études mais il existe une tendance à 
l’augmentation du HDL et du LDL cholestérol sous anti-TNF en 54, 60. Une 
amélioration de la dysfonction endothéliale à aussi été rapportée 67, 111-114.  
Autres traitements biologiques: 
Le tocilizumab est un anticorps monoclonal anti-récepteur de l’IL6 (interleukine 
6) utilisé depuis peu dans le traitement de la PR. L’étude CHARISMA a évalué son 
efficacité et sa tolérance seul ou en combinaison au MTX dans le traitement de la PR 
115. Dans cette étude, une augmentation modérée du cholestérol total, du HDL-
cholestérol et des triglycérides a été notée, sans modification du rapport cholestérol 
total/HDL 115. En France, il est actuellement recommandé d’effectuer une exploration 
des anomalies lipidiques systématiquement 8 semaines après l’initiation du 
traitement. 
 Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 indiqué dans le traitement 
de la PR après échec aux anti-TNF. Il a récemment été rapporté, dans une étude 
ouverte portant sur 5 patients, qu’il améliorait la dysfonction endothéliale et 
augmentait les taux de HDL cholestérol et de cholestérol total 116. 
 Pour résumer sur l’impact des traitements biologiques, les données actuelles 
suggèrent un impact bénéfique des anti-TNF sur le risque vasculaire. L’impact des 
autres traitements biologiques est en cours d’évaluation.  
 
L’ensemble de ces données épidémiologique avait été exposé sous forme 
d’une revue bibliographique publiée en 2008 placée ci après. La première partie de 
l’introduction a donc été en grande partie une mise à jour de cette revue.
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Abstract: In chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis (RA), systemic inflammation appears as an inde-
pendent risk factor, contributing to increased cardiovascular mortality. This high cardiovascular mortality reveals the exis-
tence of accelerated atherosclerosis, the pathogenesis of which may be associated with traditional risk factors such as 
smoking, hypertension, dyslipidemia, deterioration of insulin sensitivity, and less traditional risk factors such as hyperho-
mocysteinemia, inflammatory conditions and endothelial dysfunction. Control of systemic inflammation theoretically 
provides a means of preventing this higher cardiovascular mortality among RA patients. 
In this review we address the question of the impact of anti-rheumatic drugs currently used in RA, such as non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (e.g. non-selective or cyclooxygenase-2 selective inhibitors), steroidal anti-inflammatory drugs 
(glucocorticoids), traditional disease-modifying anti-rheumatic drugs (e.g. methotrexate) or biologics (e.g. anti-TNFa anti-
tumour necrosis factor alpha) on cardiovascular diseases in RA patients. We also discuss the specific mechanisms in-
volved in the differential cardiovascular effects of these therapeutic agents. 
Keywords: Rheumatoid arthritis, cardiovascular diseases, disease-modifying anti-rheumatic drugs, glucocorticoids, nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs, biologics.  
INTRODUCTION 
 An excess of mortality, mainly due to cardiovascular 
disease (CVD) in particular myocardial infarction (MI), 
stroke and congestive heart failure (CHF), is observed in 
chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis 
(RA) [1-3]. This high cardiovascular (CV) mortality reveals 
the existence of accelerated atherosclerosis, the pathogenesis 
of which may be associated with traditional risk factors such 
as smoking, hypertension, dyslipidemia [4], deterioration of 
insulin sensitivity [5], and less traditional risk factors, such 
as hyperhomocysteinemia [6], inflammatory conditions [7, 
8] and endothelial dysfunction [9]. Control of systemic in-
flammation theoretically provides a means of preventing this 
higher CV mortality among RA patients. However, the CV 
impact of various anti-rheumatic drugs used in RA (e.g. non 
steroidal anti-inflammatory drugs [NSAIDs], glucocorti-
coids, traditional disease-modifying anti-rheumatic drugs 
[DMARDs] and biologics) may be different. Some drugs 
might exert a protective effect on the CV system while oth-
ers might have a harmful effect. In this review we address 
the impact of each of these treatments on CVD in RA. 
EPIDEMIOLOGY OF CVD IN RA 
CV Morbidity in RA 
 RA is associated with an increased risk for CVD such as 
MI, stroke and CHF [3]. In 2 large retrospective cohort stud- 
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ies of RA patients, the relative risk (RR) for MI adjusted for 
CV risk factors showed a 2- to 3-fold increase and the RR 
for stroke was 1.5 compared with control groups [2, 3, 10]. 
This increased risk was only partially explained by tradi-
tional risk factors, suggesting that additional mechanisms are 
responsible for CV disease in RA [7, 8]. 
 The clinical presentation of MI in RA sometimes differs 
from that in subjects without RA. Painless or recurrent myo-
cardial ischemic events occurred more often in RA patients 
[11]. The recurrence of CV events was confirmed in differ-
ent studies: within 30 days following the first CV event, 
odds ratio (OR) for CV death in RA patients was 1.6 (95% 
confidence interval [95% CI] 1.2-2.2) compared with the 
general population [12]. Moreover, RA patients were more 
likely to experience unrecognized MI and sudden cardiac 
death [10].  
 The RR for CHF is increased in RA. In a United States 
(US) population-based retrospective cohort including 575 
RA patients and 583 subjects without RA, CHF incidence 
rates were 1.99 and 1.16 cases per 100 person-years in pa-
tients with RA and in non-RA subjects, respectively (RR 
[95% CI] 1.7 [1.3-2.1]) [13]. Similar results were observed 
in another cohort study, with a RR [95% CI] for CHF of 1.43 
[1.28-1.59] in RA patients compared with osteoarthritis pa-
tients [3]. In these 2 studies, RA conferred an increased risk 
of CHF independently of traditional CV risk factors and 
clinical ischemic heart disease (IHD). 
 Finally, patients with RA have a higher prevalence of 
preclinical atherosclerosis. Asymptomatic carotid atheroscle-
rotic plaques or increase in carotid intima-media thickness, a 
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validated marker of atherosclerosis, were more frequent in 
RA patients than in controls in 2 studies [14, 15]. 
CV Mortality in RA 
 Excess in CV morbidity induces excess in CV mortality. 
A large cohort study assessed the standardized mortality ra-
tio (SMR) of 3501 US RA patients followed for 35 years. 
The overall SMR was 2.26 for RA patients in comparison 
with the general population. Both cardiac and cerebrovascu-
lar diseases were involved in this excess of mortality [1]. 
This increase in overall mortality with CV death as major 
cause was confirmed by different studies in different coun-
tries. In a cohort from Sweden the overall SMR was 1.57 and 
the IHD SMR was 1.54 [16], in a cohort from UK the overall 
SMR was 1.45 and CVD SMRs were respectively 1.36 and 
1.96 for men and women [17]. Similar results were obtained 
in Norwegian (overall SMR = 1.49) [18], in Spanish (overall 
SMR = 1.85) [19] and Finnish RA patients (overall SMR = 
2.64) [20]. 
 This excess of mortality concerns mainly severe RA [1]. 
Clinical indicators used in daily practice identified the link 
between severe RA and increased mortality risk. RA disabil-
ity assessed by Health Assessment Questionnaire (HAQ) 
disability index or RA severity assessed by joint count were 
both related to mortality [21, 22]. Finally, the inflammatory 
condition confers a significant additional risk for CV death 
among RA patients [23]. In a US cohort study comprising 
603 RA patients followed-up for 15 years, Maradit-Kremers 
et al. confirmed that CVD was the first cause of death and 
that the risk of CV death was significantly higher among RA 
patients with at least 3 erythrocyte sedimentation rate (ESR) 
values over 60 mm/h (hazard ratio [HR] 2.03, 95% CI 1.45-
2.83) [23]. Other RA severity indicators, e.g. extra-articular 
manifestations such as seritis or vasculitis, were also associ-
ated with an increased risk of CV events and mortality [24-
26]. 
 These epidemiological data demonstrate that CVD, such 
as MI and CHF, are increased in RA. Furthermore, CVD is 
linked to RA severity and represents the first cause of death 
in RA patients[1, 23].  
MECHANISMS OF CVD IN RA 
 CVD in RA result from an interaction of traditional risk 
factors, modulated by inflammation and non traditional risk 
factors. 
Traditional Risk Factors 
 Heavy smoking is associated with RA severity, espe-
cially with RA nodules, higher HAQ score, rheumatoid fac-
tor and higher radiological joint damage [27-29]. Regarding 
epidemiological data, smoking contributes to but does not 
explain this excess of CV risk in RA. The prevalence of cur-
rent smoking habits appears higher in most of the studies [2, 
10, 30, 31]. However, this increased prevalence did not dem-
onstrate a significant effect on CV risk [2, 10].  
 The prevalence of hypertension is not increased in most 
of RA studies [2, 10, 15, 31-33], although conflicting data 
exist [34]. We must keep in mind that hypertension can be 
induced by drugs such as non-selective NSAIDs or cy-
clooxygenase-2 selective inhibitors (Coxibs) [35]. 
 Insulin resistance predicts IHD in patients without diabe-
tes [36]. Such abnormal glucose metabolism was reported in 
RA patients and linked to inflammation and overweight [5, 
37]. Moreover, insulin resistance was induced by therapeu-
tics such as glucocorticoids (GCs) [38]. Regarding the preva-
lence of diabetes in RA, all but 1 study did not show any 
increase in diabetes frequency in RA patients in comparison 
with controls [2, 10, 31, 33, 39]. 
 In the general population, total plasma homocysteine 
(tHcy) could be associated with an increased risk of CVD 
and lowering tHcy concentration, using folate supplementa-
tion, could reduce the occurrence and recurrence of CVD 
[40]. Studies from the Framingham cohorts showed that ele-
vated plasma homocysteine is associated with increased total 
and CVD mortality, increased incidence of stroke and higher 
prevalence of CHF [41]. Whether this increase in CVD is 
related to hyperhomocysteinemia itself or whether hyperho-
mocysteinemia is merely a marker remains to be determined 
[41]. Robenoff et al. measured total plasma homocysteine 
(tHcy) in 28 RA patients and 20 healthy age- and sex-
matched controls. RA patients had higher fasting levels of 
tHcy, and higher tHcy levels after methionine challenge 
which may suggest the presence of an altered homocysteine 
metabolism in RA [6]. In addition, several studies showed 
that tHcy level was increased under low-dose methotrexate 
(MTX) treatment in RA patients. It was shown that concomi-
tant folate supplementation with either folic or folinic acid 
decreased the tHcy level in those patients. The impact of 
folate supplementation on CVD in low-dose MTX treated 
RA patients remains an important topic to address in further 
studies [42-44].  
 The inflammatory condition observed in RA could affect 
lipid metabolism. Data on total cholesterol level and athero-
genic ratio of RA patients are conflicting [45-47]. Data on 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) are more con-
cordant, showing a reduction of HDL-C in several studies, 
particularly at the beginning of the disease and before RA 
treatment initiation [4]. This low HDL-C level was corrected 
by treatment with traditional DMARDs or anti-tumour ne-
crosis factor therapy (anti-TNF) [48, 49]. These data support 
the existence of a link between inflammation and altered 
HDL-C profile. The observation that healthy subjects who 
developed RA several years later showed a significantly 
lower HDL-C and a more atherogenic lipid profile than other 
blood donors strengthen the relation between inflammation 
and atherosclerosis [50]. In the same way, lipoprotein (a), 
which may be considered as an independent risk factor for 
atherosclerosis [51] was found to be two-fold increased in 
RA patients [46, 52]. Thus, high lipoprotein (a) levels may 
contribute to the increased incidence of CVD in RA [46, 52]. 
Such observations, taken together with the anti-inflammatory 
effect of some cholesterol lowering therapies, such as statins 
or ezetimibe, illustrate the complex relationship between 
lipid metabolism and chronic inflammation [53]. 
 A recent study also reported that hypothyroidism may be 
more frequent in RA patients compared with the general 
population [54]. 
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Non-Traditional Risk Factors 
 In the general population, obesity is strongly predictive 
of CVD and the risk for CVD appears particularly raised in 
cases of abdominal obesity [51]. In RA, low body mass in-
dex (BMI) appears as a paradoxical risk factor for CV mor-
tality. In a US cohort, RA patients with low BMI (<20) had a 
significantly higher risk of CV death in comparison with 
non-RA subjects with normal BMI (hazard ratio [HR] [95% 
CI] = 3.34 [2.23-4.99]), even after adjusting on traditional 
CV risk factors. Moreover, in a cohort of RA patients with a 
mean follow up of 14.7 ± 9.7 years, patients with normal 
baseline BMI who experienced a decrease in BMI had a 
higher risk of CV death (HR [95% CI] = 2.09 [1.50-2.92]) 
[55]. The paradoxical effect of low BMI on CV mortality 
was confirmed in a second US cohort of 779 RA patients, 
showing a mortality rate of 1.7 deaths per 100 patient-years 
for patients with BMI higher than 30 (95% CI, 1.1-2.5) and 
15.0 deaths per 100 person-years for patient with BMI lower 
than 20 (95% CI, 9.9-23.0) [56]. 
 Endothelial dysfunction assessed by flow mediated vaso-
dilatation is a non invasive method to evaluate patient with 
increased CV risk [57]. Raza et al. demonstrated that endo-
thelium-dependant vasodilatation was significantly impaired 
in adults with active vasculitis and normalized with the re-
mission of the disease under treatment [9]. The authors hy-
pothesized that premature atherosclerosis in chronic inflam-
matory rheumatic disorders could result from vasculitis-
induced endothelial dysfunction. Recent studies confirmed 
the presence of endothelial dysfunction in RA which im-
proved under anti-inflammatory therapy [58-60]. 
 Epidemiological data suggest that the inflammatory con-
dition independently increases the CV risk in RA. Del Rin-
con et al. compared the 1-year occurrence of CV-related 
hospitalizations and CV deaths in 236 RA patients and in a 
control group of 4635 participants included in epidemiologic 
studies of atherosclerosis and CVD. After adjusting for CV 
risk factors, the RR [95% CI] for incident CV events in RA 
patients was 3.17 [1.33-6.36] [7]. These results were con-
firmed in other studies [61]. Moreover, in the US cohort 
cited above, CV death was significantly higher among RA 
patients with high ESR values [23]. As a consequence, con-
trolling the inflammatory process decreases CV risk. Two 
main clinical trials demonstrated that the risk of developing 
CVD was lower in RA patients treated with anti-TNF [62] 
and that MTX reduced CV mortality in RA [63]. 
 Experimental data underlie these clinical data by demon-
strating that the inflammatory reaction controls atherosclero-
sis plaque development [64]. Of the various molecular agents 
involved in the inflammatory response, pro-inflammatory 
cytokines, such as tumour necrosis factor alpha (TNF), play 
a key role in RA pathophysiology and influence atheroscle-
rosis development. TNF promotes the expression of adhe-
sion molecules, such as vascular cell adhesion molecule-1, 
E-selectin and intercellular adhesion molecule, necessary for 
the flow of leucocytes into the sub-endothelial tissue [65]. 
TNF also promotes production of other pro-inflammatory 
cytokines and chemokines, such as interleukin-1 (IL1), inter-
leukin-6 (IL6) and interleukin-8 (IL8). Along with gamma-
interferon, it plays an important role in atheroma plaque rup-
ture by promoting smooth muscle cell apoptosis and by in-
ducing overexpression of matrix metalloproteinases by 
macrophages leading to degradation of the collagen matrix 
essential for plaque stability [64]. In mice models, inactiva-
tion of the TNF gene significantly reduces the size of 
atheroma plaques and treatment of these mice with a fusion 
protein comprising a type I TNF receptor, neutralizing the 
TNF, also significantly reduces the size of atheroma 
plaques [66].  
 The chronic inflammatory process observed in RA modu-
lates traditional CV risk factors and constitutes an independ-
ent CV risk factor leading to CVD. Controlling the inflam-
matory process by using some anti-rheumatic drugs might 
reduce the overall CV risk observed in RA. 
IMPACT OF NSAIDs ON CVD IN RA 
Coxibs and CV Risk 
 The VIGOR study evaluated the gastrointestinal safety of 
rofecoxib in RA and showed that the RR [95% IC] of devel-
oping a MI on rofecoxib (50 mg daily) was 2.38 [1.39-4.00] 
compared with naproxen (500 mg twice daily) long-term 
treatment [67]. These CV safety data led Merck & Co. Inc. 
to announce a voluntary withdrawal of rofecoxib from the 
US and worldwide market in September 2004. Further meta-
analyses concluded that there was a two-fold increase in the 
RR of MI on rofecoxib long-term treatment, with little evi-
dence that the RR differed depending on the control group 
(placebo, non-naproxen NSAID, or naproxen) [68, 69]. 
 The CLASS study evaluated the gastrointestinal safety of 
celecoxib in RA and osteoarthritis. It did not reveal any sig-
nificant difference in CV event rates between long-term use 
of celecoxib (400 mg twice per day), ibuprofen (800 mg 3 
times per day) or diclofenac (75 mg twice per day) [67]. 
However, in a randomized controlled trial about colorectal 
adenoma prevention, an increase in the risk of CV events 
was observed on celecoxib (200 or 400 mg twice daily) long-
term treatment in comparison with placebo. The RR [95% 
CI] of CV events was 2.6 [1.1-6.1] for the low dose (200 mg 
twice daily) and 3.4 [1.5-7.9] for the high dose (400 mg 
twice daily) of celecoxib compared with placebo [70]. As a 
consequence, this product was not recommended for chemo-
prevention of colorectal adenoma [71]. In spite of reassuring 
data from meta-analyses [72, 73], a further study confirmed 
this CV risk by showing more CV events with long-term 
exposure to celecoxib in non-RA subjects [74]. 
 The efficacy and safety of valdecoxib was assessed in 
several randomized controlled trials in RA patients and did 
not demonstrate any increase in CV events [75-78]. How-
ever, safety of valdecoxib and its intravenous prodrug, 
parecoxib, was assessed after coronary-artery bypass grafting 
in a randomized double-blind study. CV events (including 
MI, cardiac arrest, stroke and pulmonary embolism) were 
more frequent among the patients receiving parecoxib and 
valdecoxib than among those receiving placebo (RR [95% 
CI] = 3.7 [1.0-13.5]; p=0.03) [79]. However, these results 
were not confirmed in non cardiac surgery [80]. 
 The MEDAL programme was designed to provide a pre-
cise estimate of thrombotic CV events with etoricoxib vs. the 
traditional NSAID diclofenac by performing a pooled analy-
sis of data from 3 trials in which patients with osteoarthritis 
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or RA were randomly assigned to etoricoxib (60 mg or 90 
mg daily) or diclofenac (150 mg daily) long-term treatment 
[81]. In this programme, rates of thrombotic CV events in 
patients with RA on etoricoxib were similar to those in pa-
tients on diclofenac. A recent review pooled data from ran-
domized controlled trials on etoricoxib and showed no dif-
ference between etoricoxib and placebo or non-naproxen 
NSAIDs. A trend towards more CV events with etoricoxib 
vs. naproxen was observed [82]. 
 For lumiracoxib, a meta-analysis of all randomized con-
trolled trials 1 week and up to 1 year in duration of patients 
with osteoarthritis and RA found no evidence of increase in 
CV risk compared with naproxen, placebo, or all compara-
tors (placebo, diclofenac, ibuprofen, celecoxib, rofecoxib 
and naproxen) [83]. 
Non-Selective NSAIDs and CV Risk 
 Evidence that rofecoxib increases the risk of MI has led 
to scrutiny of non-selective NSAIDs. Two recent systematic 
reviews and meta-analyses of controlled observational stud-
ies were performed to compare the risks of serious CV 
events with non-selective NSAIDs and coxibs. The first one 
confirmed the findings from randomized trials regarding the 
risk of CV events with rofecoxib and suggested that cele-
coxib in commonly used doses may not increase the risk, 
contradicted the claims of a protective effect of naproxen, 
and raised serious questions about the safety of diclofenac 
[84]. The second one confirmed that coxibs are associated 
with a moderate increase in the risk of CV events, with no 
significant heterogeneity among different coxibs. Further-
more, this meta-analysis showed that high dose regimens of 
ibuprofen and diclofenac are also associated with a moderate 
but significant increase in the risk of CV events, while high 
dose naproxen is not [85]. Further independent studies con-
firmed an increased in the risk of MI with non-selective 
NSAIDs, in particular when there is a long-term exposure 
[84, 86, 87]. 
 With regard to these data both Health Canada and the 
Food and Drug Administration (FDA) concluded that the 
excess of CV events may be a 'class effect' of all the 
NSAIDs, including non-selective NSAIDs and coxibs, par-
ticularly with longer use of NSAIDs, in people with IHD and 
now require appropriate black box labeling for all these 
agents. (http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/Mar_PI/ 
Dolobid_MedGuide.pdf). In the same way, the European 
Medicines Agency (EMA) stated that the use of coxibs is 
contraindicated in patients with established IHD, CHF with 
functional New York Heart Association (NYHA) class II–
IV, peripheral arterial disease or cerebrovascular disease, 
while patients with severe CV risk factors should receive 
celecoxib only after careful consideration [88]. For non-
selective NSAIDs severe heart failure is regarded as a con-
traindication, and caution is required in patients with 
hypertension and a history of CHF (www.emea.eu.int) [88]. 
 To summarize the impact of NSAIDs on CVD in RA, it 
appears that all the NSAIDs, including non-selective 
NSAIDs and coxibs, might increase the risk of CV events, 
particularly with longer use of NSAIDs, in people with pre-
existent heart disease. 
IMPACT OF GCs ON CVD IN RA 
 Large studies about CV morbidity in overall prescriptions 
of GCs (in RA and other diseases) demonstrated an increased 
CV risk with the use of GCs. Souverein et al. conducted a 
nested case-control study comprising 50,656 patients receiv-
ing at least 1 prescription for oral or non-systemic GCs. 
There was a significant association between ever use of oral 
GCs and any CV or cerebrovascular diseases [89]. Specific 
OR for heart failure was 2.66 and specific OR for IHD was 
1.20. These data were confirmed in a second large cohort 
study [90]. In these 2 studies, a trend in dose dependant CV 
harmful effect of GCs was also highlighted [89, 90]. Numer-
ous factors such as altered lipid levels, diabetes, hyperten-
sion, or obesity are observed with GCs and could explain this 
increased CV risk [91]. 
 Studies on the impact of GC on CV events in RA patients 
led to conflicting results. Some studies reported an absence 
of impact on CV death with GC treatment [16, 92], while 
most of the studies demonstrated a harmful CV effect of GCs 
[93-95]. Suissa et al. reported an increase in acute MI rate 
with the use of GCs (RR 1.32, 95% CI 1.02-1.72) [93]. 
Davis at al. found an increase in CV events in rheumatoid 
factor positive patients but no effect in rheumatoid factor 
negative patients [94]. Solomon et al. reported an increased 
risk of MI and stroke under GC treatment in comparison to 
MTX treatment (OR [95% CI] = 1.5 [1.1 - 2.1]) [95]. Inter-
estingly, some studies showed a trend towards protective CV 
effect of GCs in some selected RA populations. In the US 
cohort of Rochester, among RA patients with no history of 
cardiac heart disease, GC use was associated with a 78% 
increased risk of CV death (HR [95% CI] = 1.78 [1.19-2.67]) 
as compared with those who did not receive GCs [23]. How-
ever, among RA patients with a history of cardiac heart dis-
ease, the risk of CV death among those who received GCs 
(HR [95% CI] = 2.42 [1.37-4.26]) was less than the risk 
among those who did not receive GCs (HR 3.07, 95% CI 
1.91–4.95). In the same way, Wallberg-Jonsson et al. 
showed in multiple Cox regression analysis, that GC treat-
ment early in disease increased risk of CVD, while it delayed 
CV event when the analysis was restricted to RA patients 
with CVD [96]. 
 According to these conflicting results, the true effect of 
GCs on CV morbidity and mortality in the RA population 
may depend on characteristics of GC treatment such as daily 
dosage, timing of therapy, and cumulative steroid dose. It is 
important to consider confounding by RA disease activ-
ity/severity when considering the effects of GCs on CVD. 
Patient factors such as personal history of IHD or RA char-
acteristics may influence the magnitude and direction of the 
effect. Moreover, there may be different effects depending 
on what CV outcome is considered, for example, MI vs. CHF 
[97]. 
 To summarize the impact of GCs on CVD in RA, it ap-
pears that controlling the inflammatory process using mini-
mal effective dose of GCs may participate in the reduction of 
the increased CV risk induced by inflammation, while in-
creasing time of exposition and cumulative dose could lead 
to harmful CV events probably due to metabolic disorders. 
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IMPACT OF TRADITIONAL DMARDs ON CVD IN 
RA 
 Among traditional DMARDs, the impact of treatment on 
CV mortality or morbidity was mainly evaluated for MTX. 
The first observational cohort study on CV mortality and 
MTX therapy in RA led to the conclusion that MTX an anti-
rheumatic drug that may increase serum homocysteine sig-
nificantly increases mortality in patients with RA and CV 
morbidity [98]. In contrast, a positive effect of MTX on CV 
mortality was reported in a cohort study which included 
1240 RA patients [63]. In this study, patients who began 
MTX (n=588) had worse prognostic factors for mortality. 
After adjustment for confounding factors, the overall mortal-
ity HR [95% CI] for MTX use compared with no MTX use 
was 0.4 [0.2-0.8]. The HR [95% CI] of MTX use for CV 
death was 0.3 [0.2-0.7], whereas that for non-cardiovascular 
deaths HR was 0.6 [0.2-1.2]. The mortality HR [95% CI] for 
combined MTX and folic acid was 0.2 (95% CI 0.1–0.7), 
which suggested further benefit from folic-acid supplementa-
tion [63]. The positive impact of MTX on CV events was 
confirmed in a large cohort of 107,908 RA patients, which 
reported that the RR [95% CI] of MI was significantly de-
creased with the current use of MTX (0.81 [0.60-1.08]) [93]. 
Concordant results were found by Van Halm et al. on coro-
nary, cerebral and peripheral arterial disease [99]. The use of 
MTX was also associated with a lower risk of hospitaliza-
tions for CHF in a cohort of RA patients (RR [95% CI] = 0.8 
[0.6-1.0]) [100]. 
 The impact of other traditional DMARDs on CV mortal-
ity or morbidity was less extensively evaluated. In the study 
by Suissa et al. acute MI rate was significantly decreased 
with leflunomide (RR [95% CI] = 0.28 [0.12-0.65]) [93]. 
Opposite results were reported by Solomon et al which found 
an increased risk of MI and stroke in a group of cytotoxic 
immunosuppressive DMARDs comprising leflunomide 
(azathioprine, cyclosporin and leflunomide), with both 
monotherapy and combination treatment, in comparison to 
MTX (OR [95% CI] = 1.8 [1.1-3.0]) [95]. Interestingly, both 
leflunomide and cyclosporin can induce elevated blood pres-
sure [101]. Regarding other traditional DMARDs, acute MI 
rate was significantly decreased (RR [95% CI] = 0.67 [0.46-
0.97]) under traditional DMARDs (hydroxychloroquine, 
chloroquine, sulfasalazine, gold, azathioprine, minocycline, 
penicillamine, chlorambucil, cyclophosphamide, and cy-
closporin) in the study by Suissa et al. while hospitalizations 
for MI or stroke did not differ in patients under non-
cytotoxic agents (gold, hydroxychloroquine and sulfasa-
lazine) by comparison with patients on MTX treatment in the 
study by Solomon et al. [93, 95]. 
 The impact of traditional DMARDs on CVD could be 
partially related to DMARD-induced modifications on lipid 
profile. Park et al. evaluated the effect of DMARDs on lipid 
profile in newly diagnosed RA [48]. Thirty two RA patients 
were enrolled and patients with lipid disorders or therapies 
that affect lipid profiles were excluded. At 1 year the mean 
HDL-C levels increased by 21% and the ratio Low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) to HDL-C decreased by 
13% in responder patients and did not change among the 
non-responders. Two other studies assessed lipid profile in 
early RA actively treated. In the first report, RA patients 
were treated with MTX (0.2 mg/kg/week) and low dose of 
prednisolone (7.5 mg/day) [102]. In the second, known as 
COBRA trial, an intensive combination therapy including 
MTX plus sulfasalazine and prednisolone or sulfasalazine 
alone was used [103]. In these 2 studies HDL-C increased 
and the atherogenic ratio decreased suggesting a beneficial 
effect these therapies on lipid profile. 
 Some traditional DMARDs could impact lipid profile 
independently of their anti-inflammatory and immunomodu-
latory effects. This hypothesis could be supported by the 
results of a prospective randomized clinical trial which in-
cluded 100 RA patients assigned to receive either hydroxy-
chloroquine or intramuscular gold [104]. A clinical response 
was seen with no significant difference in efficacy between 
the 2 treatment groups at 12 months, while lipid profile only 
improved in the hydroxychloroquine group, with a rise in the 
HDL-C values [104]. 
 To summarize the impact of traditional DMARDs on 
CVD in RA, it appears that an effective control of disease 
activity with traditional DMARDs, such as MTX, could lead 
to a significant decrease of the overall CV risk in RA pa-
tients. 
IMPACT OF BIOLOGICS ON CVD IN RA 
Anti-TNF Agents 
 TNF plays a role in the pathophysiology of CHF. Anti-
TNF agents were evaluated in 3 studies in the treatment of 
patients with CHF. Infliximab was tested in the ATTACH 
study and etanercept in the RECOVER and RENAISSANCE 
studies. The ATTACH study (involving patients with NYHA 
class III and IV CHF) was halted because there was a wors-
ening of CHF and a non-statistically increase of death within 
the infliximab 10 mg/kg group. The RECOVER and 
RENAISSANCE studies (including patients with ejection 
fractions of 22-24%) were stopped due to lack of efficacy 
[105]. These results were took into account by the FDA and 
led to the following warning for infliximab (Remicade) in 
2001: “Do not initiate therapy in patients with CHF. Patients 
with CHF currently receiving chronic Remicade treatment 
for RA or Crohn’s disease should be reevaluated. Treatment 
should be discontinued in patients whose CHF is worsen-
ing”.These recommendations were extended to other anti-
TNF agents in 2003  
 In RA patients, results from the 2 cohort studies that as-
sessed the impact of anti-TNF agents on the risk of CHF 
suggested that anti-TNF could decrease this risk [100, 106]. 
In the first report by Wolfe et al. within RA patients fol-
lowed up 2 years, after adjusting on HAQ, pain level, global 
severity, prednisone use, age, sex, and CV risk factors, CHF 
incidence was 2.8% in those treated with anti-TNF (n=7339) 
therapies, vs. 3.9% in the remaining RA patients (5832) 
(P=0.03) [106]. In the second report there was evidence for a 
beneficial effect of anti-TNF, with an adjusted RR [95% CI] 
of CHF of 0.5 [0.2-0.9] [100].  
 Regarding accelerated atherosclerosis observed in RA, 2 
main studies investigated the role of anti-TNF on CV events. 
In the study by Jacobsson et al., 983 RA patients were re-
cruited from a Swedish regional register and the risk of CVD 
was analyzed for RA patients on anti-TNF therapy (531 pa-
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tients) and compared to RA patients without anti-TNF ther-
apy (remaining patients). CVD was defined as the first inpa-
tient care or death from CVD (including mainly MI, cere-
brovascular disease or CHF). In the patients treated with 
anti-TNF, the age- and sex-adjusted incidence rate [95% CI] 
of first CVD event was 14.0/1000 person-years [5.7-22.4], 
compared with 35.4/1000 person-years [16.5-54.4] in those 
not treated with anti-TNF [62]. Controlling for disability, the 
age- and sex-adjusted rate ratio [95% CI] for CVD was 0.46 
[0.25-0.85] in anti-TNF-treated vs. not treated RA patients. 
In another study, Solomon et al. compared the impact of 
immunosuppressive agents (including anti-TNF, IL1 recep-
tor antagonist anakinra, azathioprine, cyclosporin and le-
flunomide) to MTX on the first CV event (patients who were 
hospitalized for a CV event such as MI or stroke) [95]. Bio-
logic immunosuppressive agents showed neither protective 
nor deleterious effects compared with MTX as a reference 
group. However, as previously mentioned, MTX demon-
strated a protective role on CV events in RA [63]. 
 The modulation of CV risk factors was also evaluated 
under anti-TNF therapy. Impact of infliximab on insulin re-
sistance was analyzed in an open study of 27 RA patients. 
An improvement of insulin resistance was reported [107, 
108]. To date around 10 studies assessed lipid level evolu-
tion under anti-TNF therapy. Seven studies showed an in-
crease of HDL-C level on such treatment [49, 107, 109-113] 
while 3 other studies did not show any change in HDL-C 
level [114-116]. Data concerning total cholesterol and the 
atherogenic ratio remain conflicting in these studies. A re-
cent report compared triglyceride levels in patients under 
infliximab or MTX therapy and reported a high levels of 
triglycerides on infliximab but not on MTX [117]. An im-
provement of endothelial dysfunction or adhesion molecules 
was also reported on anti-TNF therapy [59, 118-121]. In the 
study by Hurliman et al. flow-mediated vasodilation was 
increased, whereas endothelium-independent vasodilation 
remained unchanged [59]. This observation was confirmed 
by others [118, 119]. Circulating adhesion molecules as se-
rum E-selectin and intercellular adhesion molecule-1 were 
also decreased by anti-TNF [120, 121]. 
Other Biologics 
 Tocilizumab, a humanized anti-IL6 receptor antibody of 
the IgG1 subclass, is currently under evaluation for the 
treatment RA. The CHARISMA study was designed to as-
sess the safety and efficacy of this therapy, alone or in com-
bination with MTX, in active RA patients [122]. During the 
study period, moderate but reversible increases in the mean 
levels of non-fasting total cholesterol, HDL-C, and triglyc-
erides were seen in the groups assigned to receive treatment 
with tocilizumab. The mean atherogenic index remained 
largely unchanged. In both of the groups receiving 8 mg/kg 
of tocilizumab, the atherogenic ratio was reduced to below 
its initial level by the 20-week follow up visit [122]. 
 In clinical randomized controlled trials assessing the 
safety of anakinra, an IL1 receptor antagonist, the incidence 
of IHD and CHF did not differ between the anakinra and the 
placebo groups [123]. There is no other clinical data avail-
able about the specific impact of this treatment on CVD. 
Experimental studies showed a protective effect of targeting 
IL1 on atherosclerosis models [124]. 
 To date the cardiovascular impact of Abatacept, a full 
human soluble fusion protein that consists of the extracellu-
lar domain of human CTLA-4 linked to the modified Fc por-
tion of human IgG1, and Rituximab, a genetically engineered 
chimeric monoclonal anti-CD20 antibody, have not been 
evaluated. However, in view of experimental data about the 
role of inflammatory mediators and innate or adaptive im-
mune response on the initiation growth and rupture of athe-
rosclerotic plaques, CV impact of these 2 biologics has to be 
evaluated in RA-associated atherosclerosis [125]. 
 To summarize the impact of biologics on CVD in RA, 
currently available data suggest a beneficial role of anti-TNF 
on CV events in RA, while the CV impact of other biologics 
is currently under evaluation. 
ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES OF STATINS 
AND NON-STATINS CHOLESTEROL-LOWERING 
THERAPY IN RA 
 In the general population, statins reduce LDL-C level and 
decrease coronary events in primary or secondary prevention 
[126]. In clinical trials such products decrease high sensitive 
C-reactive protein levels [126]. Statins have also immuno-
modulatory effects in vitro. These products reduce matrix 
metalloproteinase and pro-inflammatory cytokines secreted 
by mononuclear cells and decrease oxidation of LDL-C 
[126]. 
 In RA, an anti-inflammatory effect of atorvastatin was 
observed in vitro, this product improved the anti-
inflammatory properties of HDL-C [127, 128]. The anti-
inflammatory effect of atorvastatin was assessed in one 
clinical trial in RA. 116 RA patients were randomized in a 
double-blind placebo-controlled trial to receive 40 mg 
atorvastatin or placebo as an adjunct therapy to preexisting 
DMARD therapy for 6 months [129]. At 6 months, disease 
activity score improved significantly on atorvastatin (-0.5, 
95% CI -0.75 to -0.25) compared with placebo (0.03, -0.23 
to 0.28; difference between groups -0.52, 95% CI -0.87 to -
0.17, p=0.004). C-reactive protein and the ESR declined by 
50% and 28%, respectively, relative to placebo (p<0.0001, 
p=0.005, respectively) [129]. In the same way, fluvastatin 
and simvastatin were reported to improve endothelial dys-
function in RA patients [130, 131]. 
 In a recent study, Maki-Petaja et al. investigated the ef-
fect of simvastatin and ezetimibe on inflammation, disease 
activity, endothelial dysfunction and arterial stiffness in a 
cohort of RA patients [53]. They conducted a randomized 
double-blind crossover study in 20 RA patients who received 
20 mg simvastatin or 10 mg ezetimibe each for 6 weeks. In 
this study, both ezetimibe and simvastatin significantly re-
duced total cholesterol (-0.62 ± 0.55 mmol/l and -1.28 ± 0.49 
mmol/l, respectively; p < 0.001), LDL-C (-0.55 ± 0.55 
mmol/l and -1.28 ± 0.49 mmol/l; p < 0.0001), and C-reactive 
protein (-5.35 ± 9.25 mg/l and -5.05 ± 6.30 mg/l; p < 0.001). 
Concomitantly, disease activity score (-0.55 ± 1.01 and -0.67 
± 0.91; p = 0.002), aortic pulse wave velocity (-0.69 ± 1.15 
m/s and -0.71 ± 0.71 m/s; p = 0.001), and flow mediated 
vasodilatation (1.37 ± 1.17% and 2.51 ± 2.13%; p = 0.001) 
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were significantly improved by both drugs. These results 
suggest that cholesterol lowering per se has anti-
inflammatory effects and improves vascular function in RA 
[53]. 
 To summarize the impact of cholesterol-lowering therapy 
on CVD in RA, there is evidence supporting a beneficial 
effect of statins and non-statin cholesterol-lowering therapy 
(e.g. ezetimibe) on CVD in RA [53, 132]. 
CONCLUSIONS 
 RA is characterized by increased CV morbidity and mor-
tality, linked to disease severity. The chronic inflammatory 
process associated with RA modulates traditional CV risk 
factors such as insulin sensitivity and lipids. In association 
with low BMI and endothelial dysfunction, inflammation 
constitutes an independent CV risk factor leading to CVD. 
Strategies for reducing this CV increased risk both involve 
the correction of traditional risk factors such as smoking, 
hypertension, diabetes, altered lipid level, and a tight thera-
peutic control of the inflammatory process. However, the 
different anti-rheumatic drugs available in the treatment of 
RA differently affect CVD. All NSAIDs, including non-
selective NSAIDs and coxibs, may increase the risk of CV 
events, particularly with longer use of NSAIDs, in people 
with pre-existent heart disease. Controlling the inflammatory 
process using minimal effective dose of GCs may participate 
to the reduction of the increased CV risk induced by inflam-
mation, while increasing time of exposition and cumulative 
dose of GC could lead to harmful CV events. An effective 
control of disease activity with traditional DMARDs, such as 
MTX, could lead to a significant decrease of the overall CV 
risk in RA patients. Currently available data suggest a bene-
ficial role of anti-TNF on CV events in RA while the CV 
impact of other biologics is currently under evaluation. Fi-
nally, there is evidence supporting a beneficial effect of stat-
ins and non-statin cholesterol-lowering therapy on CVD in 
RA. Further clinical trials, investigating the benefit/risk ratio 
of combination therapy, with traditional DMARDs or biol-
ogics and cholesterol-lowering agents, are needed to support 
the extended use of such therapeutic regimen for preventing 
CVD in RA. 
ABBREVIATIONS  
Anti-TNF = Anti-tumour necrosis factor 
BMI = Body mass index 
CHF = Congestive heart failure 
95% CI = 95% confidence interval 
Coxibs = Cyclooxygenase-2 selective inhibitors 
CV = Cardiovascular 
CVD = Cardiovascular disease 
DMARDs = Disease-modifying anti-rheumatic drugs 
EMA = European Medicines Agency 
ESR = Erythrocyte sedimentation rate 
FDA = Food and Drug Administration 
GCs = Glucocorticoids 
HAQ = Health Assessment Questionnaire 
HDL-C = High-density lipoprotein cholesterol 
HR = Hazard ratio 
IHD = Ischaemic heart disease 
IL1 = Interleukin-1 
IL6 = Interleukin-6 
IL8 = Interleukin-8 
LDL-C = Low-density lipoprotein cholesterol 
MI = Myocardial infarction  
MTX = Methotrexate 
NSAIDs = Non steroidal anti-inflammatory drugs 
NYHA = New York Heart Association  
OR = Odds ratio 
RA = Rheumatoid arthritis 
RR = Relative risk 
SMR = Standardized mortality ratio 
tHcy = Total plasma homocysteine 
UK = United Kingdom 
US = United States 
TNF = Tumour necrosis factor alpha 
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1-6/ Initiation de la réaction inflammatoire, rôle du monocyte: 
1-6aGénéralités : 
L’immunité innée est le premier élément du système de défense d’un 
organisme vivant face à un élément pathogène 117. C’est un système de défense non 
spécifique, régulé, et conservé au travers des différentes espèces et au cours de 
l’évolution. Il est basé sur la reconnaissance de certains motifs que présentent les 
pathogènes et qui sont appelés PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) 
117. Il fait intervenir différentes cellules, en particulier les monocytes-macrophages, 
les polynucléaires et les lymphocytes Natural Killer. Si ce système ne parvient pas à 
lui seul à contrer l’attaque d’un pathogène, l’immunité adaptative intervient alors. Elle 
met en jeu les lymphocytes T et B. Ces lymphocytes sont recrutés et stimulés de 
façon spécifique par des cellules présentant des antigènes issus des pathogènes. 
Ces cellules présentant l’antigène phagocytent ou  internalisent les pathogènes et en 
présentent certains éléments sous forme de peptides associés aux molécules 
codées par le complexe majeur d’histocompatibilité de classe 2. Les cellules 
présentant les antigènes sont en premier lieu les cellules dendritiques, qui initient la 
réponse immune adaptative, les monocytes-macrophages plus ou moins différenciés 
et les lymphocytes B.  
En fait, la plupart du temps, les réponses immunes innées et adaptatives entrent en 
jeu ensemble, la première stimulant la deuxième et le deuxième participant à la 
régulation de la première 118.  
Si les acteurs de l’immunité innée reconnaissent les pathogènes de façon non 
spécifique, les acteurs de l’immunité adaptative, les lymphocytes T et B 
reconnaissent les antigènes du pathogène grâce à des récepteurs spécifiques (TCR 
sur le lymphocyte T, BCR  [=Immunoglobuline de surface] sur le lymphocyte B). 
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L’expression de ces récepteurs fait suite à la réorganisation de plusieurs gènes 
codant pour ces derniers. Une « éducation et une sélection » des lymphocytes T sont 
nécessaires et se font dans le thymus afin d’éliminer les lymphocytes « auto-
réactifs » reconnaissant les antigènes du soi. Certains lymphocytes ayant participé à 
une réponse immunitaire spécifique persisteront dans le temps sous forme de 
lymphocytes mémoires. Ceci permettra une réaction plus rapide en cas de nouvelle 
rencontre avec un pathogène.  
La réaction immunitaire adaptative peut elle-même être orientée vers une réponse à 
médiation cellulaire faisant intervenir les lymphocytes T auxiliaires CD4 et 
cytotoxiques CD8, ou vers une réponse à médiation humorale faisant intervenir les 
lymphocytes B sécrétant des anticorps. Cette orientation vers l’une ou l’autre de ces 
réponses dépend entre autres des lymphocytes T helpers (lymphocytes T CD4). 
Classiquement en présence d’linterféron gamma et d’IL12, la réponse immune 
s’oriente vers une immunité adaptative TH1., En présence d’IL4 la réponse immune 
s’oriente vers une immunité adaptative de type TH2 119. Ces réponses sont elles-
mêmes régulées par des lymphocytes T dits régulateurs différenciés en présence 
d’IL2 et de TGF béta sécrétant de l’IL10 et du TGF béta et intervenant dans la 
résolution et le contrôle de l’inflammation 120.  
L’immunité adaptative peut aussi être à l’origine de réactions auto-immunes et de 
maladies auto-immunes. De telles maladies ne sont jamais observées pour les 
organismes n’ayant pas d’immunité adaptative 117. Chez l’homme, dans certaines 
circonstances pathologiques, on identifie une réponse immune exacerbée appelée 
TH17 lorsque les T CD4 sécrètent de l’IL17. Cette réponse est observée entre autres 
dans la polyarthrite rhumatoïde. La différenciation des CD4 en TH17 se fait en 
présence d’IL23 et d’IL1 et d’IL6 chez l’homme 120. (une revue récente reprend de 
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façon synthétique la différentiation des  différents lymphocytes T en TH1, TH2, TH17 
et Treg 120) 
1-6b/ Reconnaissance  des pathogènes dans l’immunité innée 
Afin de reconnaitre les pathogènes le système de l’immunité innée fait intervenir 
divers récepteurs PRR (Pattern recognition receptors). Ceux-ci peuvent être 
exprimés à la surface de cellules, être intracellulaires, ou sécrétés 117. Ils permettent 
l’opsonisation, l’activation du complément, la coagulation, la phagocytose, l’activation 
de signaux pro-inflammatoires et l’apoptose. 
 Parmi les PRR sécrétés on dénombre, entre autres, les Mannan-binding 
Lectin, la C-réactive protéine (CRP) et la « serum amyloid protein ». La CRP et la 
« serum amyloid protein » font partie de la famille des « pentraxines », elles sont 
produites par le foie et interviennent principalement à la phase aiguë des infections. 
Elles se lient aux phosphatidylcholines à la surface des bactéries et permettent 
l’activation du complément 117. Le complément est un complexe de défense composé 
de différentes protéines s’activant successivement jusqu’à l’activation d’une perforine 
qui va lyser le pathogène 117.  Les Mannan-binding Lectin appartiennent aux 
« collectines » et se lient aux résidus mannoses de différents micro-organismes. 
Elles permettent le recrutement de protéases qui vont dégrader les pathogènes117. 
Les macrophages font partie des principales cellules de l’immunité innée 121. 
Ils sont capables de phagocyter les pathogènes, de présenter les antigènes de ces 
derniers aux lymphocytes et de produire différentes cytokines, chimiokines et 
protéases 121. Produits dans la moelle osseuse, on les retrouve sous formes de 
monocytes dans le sang circulant et de macrophages dans la rate et différents tissus 
de l’organisme. Dans certains tissus ils sont appelés de façon différente : cellules de 
Langherans dans l’épiderme, Küppfer dans le foie, microglie dans le système 
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nerveux central. Les cellules dendritiques myéloïdes sont issues des monocytes-
macrophages, retrouvés dans les ganglions lymphatiques et dans la rate mais aussi 
dans d’autres tissus de l’organisme. Elles sont hautement spécialisées dans la 
présentation des antigènes aux lymphocytes et participent à l’orientation de la 
réponse immunitaire 121. Les macrophages sont en fait hétérogènes et plastiques, 
leur phénotype est caractérisé par les différents récepteurs qu’ils expriment ou par 
les cytokines ou enzymes qu’ils synthétisent, et ceux-ci dépendent de 
l’environnement cytokinique dans lequel ils se trouvent 121. 
Parmi les récepteurs PRR exprimés par les monocytes-macrophages on 
dénote entre autres le récepteur Mannose Macrophage Receptor (MMR), les 
récepteurs « scavengers » Macrophage Scavengers Receptors (MSR), certains Toll 
like receptors (TLR) et le CD14 117. Le MMR est couplé à la phagocytose, il 
appartient à la famille des Lectines de type C. Il intervient dans la phagocytose de 
bactérie Gram+, Gram- et de parasites qui sont ensuite détruits dans les lysosomes 
117, 122. Les MSR comprennent principalement le récepteur scavenger de type A et le 
CD36 (récepteur scavenger de type B) couplé à la phagocytose. Ils lient des 
composés anioniques dont les lipopolysaccharides (LPS), les ARN double brin 
viraux. Ils interviennent aussi dans la captation des lipoprotéines oxydées au cours 
de l’athérosclérose 123. Les macrophages expriment aussi d’autres scavengers, dont 




Figure 1: Taylor PR, et al. Annu Rev Immunol 2005, 23:901-944 121. 
  
Les TLR ne sont pas couplés à la phagocytose, mais les voies de stimulation qu’ils 
induisent provoquent une forte activation des monocytes-macrophages et la 
production de cytokines. Ils sont impliqués dans la reconnaissance des PAMPs. Le 
TLR 4 est associé avec le CD14 dans la reconnaissance des LPS et des protéines 
de choc thermique comme hsp650. Le TLR 2 reconnait certains LPS, 
peptidoglycanes et peut se lier avec TLR 1 et 6. TLR5 peut reconnaître des protéines 
de flagelles de bactéries. Enfin TLR9 reconnait des motifs non méthylés CpG de 
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l’ADN de pathogènes dans les endosomes cellulaires. Les TLR3 et 7 sont dans les 
endosomes et reconnaissent respectivement les ARN double brin et ARN simple brin 
viraux  
 Les monocytes macrophages comprennent par ailleurs un grand nombre 
d’autres récepteurs biens décrits dans la revue de Taylor PR et al. Annu Rev Immunol 
2005, 23:901-944  121 et indiqués dans le tableau 1 ci-dessous. 




1-6c/ Polarisation des macrophages et réponse immunitaire 
Les macrophages sont des cellules plastiques et hétérogènes 124. Au départ 
on distinguait schématiquement les monocytes-macrophages M1 (« activés de façon 
classique » dans une réponse immunitaire TH1) et les monocytes M2 (« activés de 
façon alternative » dans une réponse immunitaire TH2). En fait les macrophages M2 
regroupaient une vaste catégorie de macrophages qui correspondait surtout à un 
état d’activation variable et surtout différent du M1. Récemment David M. Mosser and 
Justin P. Edwards ont proposé une nouvelle classification illustrant plus précisément 
les différents rôles des macrophages. Ainsi ils distinguent trois catégories, les 
macrophages intervenant dans la défence face aux pathogènes, les macrophages 
intervenant dans la réparation tissulaire et la cicatrisation et dans la régulation de la 
réponse immunitaire avec un continuum entre ces trois groupes 125. 
Les macrophages sont issus de monocytes circulants, chez l’homme on 
distingue deux type de monocytes circulants, les monocytes CD14+CD16+ 
(monocytes classiques 90% des monocytes) et les monocytes CD14+CD16- 125. 
Les macrophages « activés de façon classique » interviennent dans la 
défense face aux pathogènes en particulier intra-cellulaires 125. Leur activation 
résulte d’une stimulation par l’interferon gamma et le TNF alpha. L’interferon gamma 
est produit par les lymphocytes NK dans la cadre d’une réponse immune non 
spécifique puis par les lymphocytes T4 de type TH1 dans une réponse immune 
adaptative. La stimulation directe du macrophage par le pathogène via les TLR joue 
aussi un rôle dans la différenciation vers une activation classique du macrophage. 
Les macrophages ainsi activés sécrètent une grande quantité de cytokines pro-
inflammatoires et d’anions superoxides. Cette activation classique des macrophages, 
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et/ou l’influence directe du pathogène ou de l’environnement cytokinique sur cette 
activation, pourrait influencer l’évolution de certaines maladies (aiguë, passage à la 
forme chronique ou guérison) 124, 126-127. Ceci est bien illustré dans une revue récente 
par Benoit et al. reprenant le rôle de la polarisation du macrophage dans l’évolution 
de la fièvre Q 126. L’activation classique exacerbée pourrait aussi jouer un rôle dans 
certaines affections inflammatoires chroniques telles la polyarthrite rhumatoïde ou les 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. En effet, la production élevée d’IL1, 
d’IL6 et d’IL23 par les macrophages induit la production d’IL17 par les lymphocytes, 
et l’orientation d’une réponse immunitaire TH17 jouant un rôle clé dans l’évolution de 
certaines maladies inflammatoires 125. 
Les macrophages réparateurs regroupent la plus part des macrophages 
anciennement appelés M2 activés de façon alternative. Ils interviennent en fait dans 
les processus de cicatrisation via la sécrétion d’ne nouvelle matrice extracellulaire 
après lésion tissulaire. Ils interviennent aussi dans la défense face à certains 
pathogènes 125. Leur activation résulte d’une stimulation par L’IL4 et de l’IL13, 
produite par les basophiles ou mastocytes lors des lésions tissulaires ou lors de la 
réponse immune adaptative TH2. Il faut noter qu’une diminution de l’élimination de 
certains pathogènes par les macrophages activés de façon classique par un fort taux 
d’IL4 a été montré, ceci semble logique au vue de l’antagonisme entre les réponses 
immunes TH1 et TH2 125. Dans le laboratoire de Bernard Pipy il a été mis en 
évidence que l’IL13 favorisait l’expression de MMR via l’activation du récepteur 
nucléaire PPAR-gamma et que ceci intervenait dans la défense anti-infectieuse 
contre le Candida Albicans 122, 127.  
Une troisième catégorie de macrophage appelé régulateurs a été mise en 
évidence. Ils peuvent être produits en présence de gluco-corticoides, après 
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phagocytose de corps apoptotique la sécrétion de TGF beta par certains 
macrophages pourrait aussi participer au contrôle de la réponse inflammatoire. Enfin 
une double stimulation par certains ligands de TLR et par des complexes immuns 
pourrait induire la production de macrophage régulateurs 125. Ces macrophages 
sécrètent de l’IL10 intervenant dans le contrôle de l’inflammation et on nue sécrétion 
d’IL12 abaissée.  Ils ne semblent pas intervenir dans la réparation tissulaire 128. 
Certains parazites pourraient induire un phénotype régulateur ce qui favoriserait leur 
croissance dans le macrophage128. 
Mosser et al. ont détaillé l’ensemble des marqueurs retrouvé aux cours des 




Tableau 2 : marqueurs d’activation des marcophages selon la référence 125 : Mosser DM, 





Enfin, l’engagement de certains PRR par certains pathogènes peut participer 
au départ à l’orientation de la réponse immune adaptative en réponse TH1 ou TH2. 
La production de cytokines que cela entraine entretient à son tour la différenciation 




Figure 2 selon Martinez FO et al. Annu Rev Immunol 2009, 27:451-483 119 
 
 
Les classifications des différents sous types de macrophages restent 
complexes récentes, et soumises à controverse.  
 
La polarisation des macrophages pourrait influencer l’évolution de certaines 
maladies (aiguë, passage à la forme chronique ou guérison) 124, 126-127. Ceci est bien 
illustré dans une revue récente par Benoit et al. reprenant le rôle de la polarisation du 
macrophage dans l’évolution de la fièvre Q 126. La polarisation M1 ou M2 influence 
aussi l’évolution de certaines tumeurs 129. Elle intervient aussi dans certaines 
maladies comme la PR au cours de laquelle les TLR stimulés par différents 
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antigènes (débris de collagènes…) pourraient jouer un rôle dans l’auto-entretien de 
l’arthrite via l’activation des macrophages et la sécrétion de TNFα 130-131. 
 
Les macrophages M1 produisent des cytokines jouant un rôle clé dans la 
physiopathologie de la PR et de l’athérosclérose, en particulier le TNFα 130, 132. Le 
TNFα est synthétisé au départ sous forme trimérique à la membrane puis il est clivé 
et rendu soluble grâce à l’action d’une enzyme, la TACE (TNF-Alpha converting 
Enzyme) 133. Le TNFα peut être sécrété par un grand nombre de cellules. Il exerce 
son effet via ses récepteurs le TNFR1 et le TNFR2. Le TNFR1 est constitutif et peut 
induire une apoptose, le TNFR2 est plutôt exprimé sur les cellules immunitaires et 
endothéliales. Il induit la production d’autres cytokines pro-inflammatoires et la 
prolifération cellulaire 134. La liaison entre le TNFα et ses récepteurs intervient aussi 
dans la communication cellules-cellules entre les lymphocytes et les monocytes 
comme indiqué dans la figure 3 ci dessous 135. La liaison du TNFα membranaire du 
monocyte par un récepteur au TNFα d’une autre cellule ou par un anti-TNF induirait 
un signal appelé reverse signalling dans le monocyte 135-136.  
Les voies de signalisation engagées par le TNF membranaire restent mal 
connues. Sur des lignées de macrophages murins une phosphorylation de la partie 
intra-cytoplasmique du TNFα membranaire induite par un anti-TNF a été mise en 
évidence, dans ce modèle cela serait dépendant d’un signal calcium 137. Dans des 
lignées lymphocytaire Jurkat une apoptose induite par l’engagement du TNF 
membranaire a été mise en évidence, de même que la production d’IL10 138.  
Il existe différent type d’anti-TNF utilisé dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoide, les anti-corps anti-TNF (infliximab et etanercept) et le recepteur soluble 
anti-TNF (etanercept), tous contienent un fragment FC. Alors que tous les anti-TNF 
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se lient au TNF membranaire, les anti-corps anti-TNF semblent induirent un reverse 
signalling plus marqué que le recepteur soluble, cela a été mis en évidence en 
particulier pour l’apoptose induite par les anti-TNF sur les cellules Jurkat 139.  
 L’effet de ce reverse signalling reste assez mal connu mais il pourrait induire 
un phénotype plutôt de type anti-inflammatoire, en particulier du fait de la sécrétion 
d’IL10  136, 138.  
 
 
Fihure 3 : TNF membranaire et réverse signalling dans la co-stimulation lymphocyte 
cellules mono-nucléées issu de la référence Rossol M at al. J Immunol 2007, 
179(6):4239-4248 135. 
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1-7/ Genèse et évolution d’une plaque d’athérome, importance de la réaction 
inflammatoire 
(Un schéma général est présenté à la fin du paragraphe 1-6) 
La formation de la plaque d’athérome met en jeu l’hypercholestérolémie 140, 
les turbulences du flux sanguin artériel 141, les cellules endothéliales, ainsi que les 
cellules et les médiateurs intercellulaires de la réaction inflammatoire et de la 
réponse immunitaire 140. 
1-7a/ Rôle de l’endothélium 
L’expression par l’endothélium des molécules d’adhésion est un élément 
déterminant dans la constitution d’une plaque d’athérome. L’activation de 
l’endothélium s’accompagne d’une expression des molécules d’adhésion VCAM-1 
(Vascular cell adhesion molecule 1), ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1) et 
sélectine P 142-145. L’inactivation génétique de ces  molécules d’adhésion (VCAM-1 
ou sélectine-P) s’accompagne d’une diminution des plaques d’athérome dans les 
modèles expérimentaux 146. 
L’activation de l’endothélium peut se faire directement par la captation des 
LDL oxydés par l’endothélium via le récepteur scavenger LOX1 142-145 (scavenger 
illustré dans la Figure 1. 
L’activation de l’endothélium et l’expression des molécules d’adhésion peut 
aussi être favorisée par les cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα, produit au 
cours de la réaction inflammatoire et présent dans le sous endothélium, mais aussi 
directement par la turbulence du flux artériel, ou enfin par des facteurs plus généraux 
comme l’HTA, le tabagisme ou l’insulino-résistance 132, 146-147. 
Dans le cas de maladies inflammatoire (vascularites, lupus ou PR, une 
activation plus spécifique de l’endothélium à été mise en évidence. Celle-ci peut se 
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faire par la fixation de complexes immuns au cours de  la périartérite noueuse ou par 
certains anticorps anti-cellules endothéliale dans la PR ou le lupus en particulier (cf 
revue détaillée Pr Guillevin 76).  
L’expression de ces molécules d’adhésion va permettre une adhésion accrue 
des leucocytes sur l’endothélium 143-144. Suite à l’adhésion (rôle clé de la sélectine P) 
et au roulage des leucocytes sur l’endothélium, il va y avoir une adhésion forte (rôle 
clé de VCAM-1), puis une diapédèse 146. Le recrutement des cellules mononucléées 
se fait via les chimiokines IL8 et MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1) 148. 
Chez la souris génétiquement inactivée pour le gène de l’apoE (apolipoprotéine E) 
(modèle animal d’athérosclérose accélérée), l’inactivation du gène du récepteur du 
MCP1 s’accompagne d’une diminution des plaques d’athérome sans diminution du 
taux de LDL circulants 149. 
1-7b/ Rôle des monocytes-macrophages 
Les monocytes recrutés dans le sous-endothélium vont se différencier en 
macrophages et en cellules spumeuses après avoir phagocyté les LDL accumulés 
localement 132. L’accumulation des LDL dans le sous endothélium semble résulter 
d’une diffusion passive entre les cellules endothéliales au niveau des zones de 
turbulence artérielle où l’endothélium a une architecture modifiée avec des jonctions 
intercellulaires moins serrées 132. Les LDL du sous endothélium sont ensuite oxydées 
par des enzymes comme la 12/15 lypoxygénases et enfin phagocytées par les 
monocytes-macrophages via les récepteurs scavenger tel CD36 ou SRA 132, 140, 150. 
Ceci favorise ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires 132, 140, 150. 
Le rôle pro- ou anti-athérogène de l’expression de CD36 par les monocytes 
reste débattu 146. Dans un premier modèle animal, l’inactivation génétique de CD36 
s’accompagnait d’une diminution des plaques d’athérome 151. Ces résultats n’ont pas 
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été confirmés par une deuxième étude qui a montré que l’inactivation de CD36 
n’empêchait pas la formation des plaques d’athérome chez les souris 152. Afin de 
mieux caractériser le rôle du CD36 dans l’athérogénèse il faudrait probablement 
étudier en parallèle à la modulation du CD36 sur les monocytes, l’impact de la 
modulation de son expression sur les cellules intestinales où il joue un rôle clé dans 
l’absorption des lipides 153. 
Les TLR exprimés par les monocytes jouent aussi un rôle clé dans la 
physiopathologie des plaques d’athérome, en particulier le TLR4 154. Le TLR4 est 
exprimé par les cellules mononucléées dans les plaques d’athérome 154-155. Il peut 
lier, en association avec le CD14, certains LDL-oxydés 154-155. L’engagement du 
TLR4 induit la production de TNFα et d’IL6 par les monocytes 156. Dans un modèle 
animal d’athérosclérose, l’inactivation génétique de TLR4 induit une diminution des 
plaques, du nombre de macrophages et de la quantité d’IL12 et de MCP1 154. Chez 
l’homme, à la phase aigue de l’infarctus du myocarde, une expression plus forte du 
TLR4 par les monocytes circulants à été mise en évidence 157. 
 Les monocytes produisent enfin la plupart des autres cytokines jouant un rôle 
clé dans l’évolution des plaques d’athérome comme l’IL1, l’IL6, L’IL12, L’IL15, l’IL18, 
MIF, mais aussi l’IL10 et le TGF beta ou le VEGF (vascular endothelial growth factor) 
146. L’IL6 joue par ailleurs un rôle sur la régulation du métabolisme lipidique146.  
La production de ces cytokines est influencée par la différenciation des 
monocytes en des macrophages qui peuvent être de type M1 ou M2 comme exposé 
précédemment 119. Schématiquement, M1 est un phénotype pro-inflammatoire, 
observé dans une réponse immunitaire TH1, et M2 un phénotype plutôt anti-
inflammatoire, observé dans une réponse immunitaire TH2, cette différenciation des 
monocytes pouvant influencer la progression des lésions d’athérosclérose 146. 
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 Enfin, les macrophages jouent un rôle dans le transport réverse du cholestérol 
via l’expression d’ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) et d’ABCG1 (ATP-
binding cassette transporter G1)  158. ABCA1 est plutôt impliqué dans le transport 
réverse du cholestérol vers les apolipoprotéines A1 faiblement chargées en lipides 
alors que ABCG1 est plutôt impliqué dans le transport réverse vers les HDL matures 
158. 
Dans un modèle murin d’athérosclérose, des souris ont été privées de macrophages 
par irradiation puis elles ont subi une greffe de moelle avec des monocytes-
macrophages génétiquement inactivés pour ABCA1 et/ou ABCG1. Les expériences 
ont montré qu’en l’absence d’expression d’ABCA1 et d’ABCG1 par les macrophages, 
il y avait une athérosclérose plus marquée avec des lésions d’IDM nettement 
supérieures 158. Les auteurs ont aussi montré que l’absence d’un transporteur 
pouvait être compensée par l’autre 158. 
1-7c/ Elaboration d’une réaction immunitaire.  
Tous les acteurs de la réaction inflammatoire et immunitaire sont présents au 
sein des plaques d’athérome 146. La présence de cellules dendritiques a pu être 
démontrée. Les antigènes présentés pourraient être dérivés des LDL-oxydés ou de 
HSP-60. Les voies de co-stimulation des cellules T jouent un rôle dans l’évolution 
des plaques d’athérome 146 en orientant la différenciation vers un phénotype de type 
TH1 146. Les lymphocytes T régulateurs joueraient un rôle athéroprotecteur via la 
sécrétion d’IL10. Concernant les lymphocytes B, il semble que ces cellules ou les 
anticorps anti-LDL oxydés puissent avoir un effet athéroprotecteur 146. En effet, la 
reconstitution par une moelle déficiente en lymphocyte B après irradiation dans un 
modèle murin d’athérosclérose, s’accompagne d’une augmentation de 40% des 
plaques d’athérosclérose et d’une diminution des anticorps anti-LDL oxydés 146.  
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1-7d/ : Progression et rupture des plaques 
L’efflux de cholestérol des macrophages vers les HDL étant un processus 
soumis à saturation, il va en résulter une accumulation des LDL oxydés et des 
cellules spumeuses dans le sous endothélium. La production de cytokines et de 
facteurs de croissances va entrainer un recrutement de cellules musculaires lisses 
de la média vers l’intima, et favoriser la sécrétion d’une matrice extracellulaire riche 
en collagène 132. L’hypertension va, elle aussi, favoriser la prolifération des cellules 
musculaires lisses via la production d’angiotensine II 132. Les plaques très fibreuses 
seront stables et à faible risque de rupture mais entraineront des sténoses.  
A l’opposé, on peut observer une fragilisation des plaques. La costimulation des 
lymphocytes par les macrophages via la voie CD40-CD40L et la sécrétion 
d’interféron gamma ou d’autres cytokines pro-inflammatoiress vont fragiliser les 
plaques. Les cytokines pro-inflammatoires peuvent être à l’origine de l’apoptose des 
cellules musculaires lisses ou endothéliales et de la production de métalloprotéases, 
dont l’action combinée peut induire une rupture des plaques 132. La rupture d’une 
plaque met en contact le sous endothélium avec la circulation sanguine, ce qui  induit 
une agrégation plaquettaire (les plaquettes sécrètent elles aussi de nombreux agents 
pro-inflammatoires et prothrombotiques), puis une activation de la cascade de la 
coagulation et la formation un thrombus stable responsable de la thrombose 
vasculaire 132.  
Schéma général de la physiopathologie de la genèse et de l’évolution d’une plaque 








Figure 4  selon Libby P Am J Med 2008, 121(10 Suppl 1):S21-31 147. 
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1-8/ Liens physiopathologiques entre l’athérosclérose et la PR  
(Trois schémas récapitulatifs de la physiopathologie de la PR et du lien PR-
athérosclérose sont proposés en Figure 5, 6 et 7 en fin de paragraphe) 
Les données épidémiologiques et fondamentales exposées ci-dessus 
montrent qu’il existe une augmentation du risque cardiovasculaire dans la PR, avec 
une athéromatose accélérée, se traduisant par des évènements cardiovasculaires 
thrombotiques (IDM, AVC) 4-6, 21-22. Ce sur-risque résulte d’une modulation des 
facteurs de risque cardiovasculaire classiques et aussi de l’inflammation elle-même 
11-12, 36.  
Peu d’études ont évalué spécifiquement la physiopathologie des plaques 
d’athérome dans la PR. L’aspect histologique des plaques a été étudié à partir de 
l’autopsie de 41 patients atteints de PR et comparées à 82 contrôles appariés sur 
l’âge, le sexe et ayant les mêmes antécédents cardiovasculaires. Les patients 
atteints de PR avaient moins de lésions d’athérosclérose mais avaient plus de 
plaques « inflammatoires » et instables 159.  
Dans la PR, la réaction inflammatoire chronique présente au sein de la 
membrane synoviale forme le pannus synovial à l’origine des lésions articulaires 
ostéo-cartillagineuses. Cette réaction inflammatoire articulaire est aussi à l’origine de 
certaines des conséquences systémiques de la maladie, dont l’augmentation du 
risque cardiovasculaire 2, 130. Le schéma physiopathologique actuellement admis 
différencie les PR avec et sans anticorps antiprotéines citrullinées (ACPAs) 
Schématiquement, pour les PR ACPA+, on admet que chez les sujets porteurs d’un 
terrain génétique particulier (allèles HLA-DRB1 encodant « l’épitope partagé »), 
l’interaction avec des facteurs environnementaux (tabac en particulier) est à l’origine 
de la production d’ACPA. Les ACPA pourraient initialement être produits en dehors 
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des articulations. Ainsi, la consommation tabagique pourrait entraîner un afflux de 
cellules de l’inflammation dans le tissu pulmonaire, ainsi qu’un excès d’apoptose de 
ces cellules, conduisant via la libération de corps apoptotiques, à la production et à 
l’activation de peptidyl arginine désiminases avec production de peptides citrullinés, à 
l’origine de la synthèse d’ACPA, chez les patients porteurs du terrain génétique HLA-
DRB1 « épitope partagé ». En cas de réaction inflammatoire articulaire, l’afflux de 
cellules de l’inflammation dans l’articulation aboutirait par les mêmes mécanismes à 
la production de peptides citrullinés, qui seraient la cible des ACPA, avec formation 
de complexes immuns capables d’amplifier la réaction inflammatoire intra-articulaire2. 
Cette réaction inflammatoire implique classiquement les cellules 
mononucléées activées par les lymphocytes T, eux-mêmes activés également par 
les lymphocytes B « autoréactifs » et les cellules dendritiques. Les synoviocytes 
jouent aussi un rôle après avoir été transformés en synoviocytes fibroblastiques ou 
macrophagiques. Cette réaction inflammatoire est à l’origine de la production 
importante de cytokines en particulier de TNFα, d’IL1, d’IL6 et d’IL17, favorisant 
l’activation des ostéoclastes, via le système RANK-RANKL à l’origine des érosions 






FIGURE 5 : Schéma général de la physiopathologie de la PR selon Klareskog L et al. 







FIGURE 6 : Schéma général de la physiopathologie de la PR selon Klareskog L et al. 













Figure 7 : Schéma illustrant la relation PR athérosclérose selon Libby P Am J Med 




2/ OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 
Les objectifs de notre travail étaient d’étudier l’influence des facteurs de risque 
traditionnels et de l’inflammation sur le risque cardiovasculaire de la PR selon 
une approche épidémiologique et physiopathologique. 
1/ Dans la première partie de notre travail, nous avons évalué la 
prévalence des FDR cardiovasculaire traditionnels au cours de la PR en 
réalisant une méta-analyse des études cas-témoins publiées dans la littérature, 
puis en réalisant une étude cas-témoins  à partir des données issues d’une 
cohorte nationale de rhumatismes inflammatoires débutants (cohorte ESPOIR) 
et d’une cohorte nationale de sujets sains (cohorte MONICA) 
 2/ Dans la seconde partie de notre travail, nous avons évalué l’impact du 
TNFα et d’un anti-TNF sur l’expression des récepteurs impliqués dans la 




3-1/ APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE : prévalence des facteurs de risque 
cardiovasculaire traditionnels au cours de la PR 
 
3-1a1/ Méta-analyse de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire 
traditionnels au cours de la PR. 
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a b s t r a c t
Objective: Rheumatoid arthritis is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality.
We performed a systematic review of the literature and a meta-analysis to look for differences in the
prevalence of traditional cardiovascular risk factor between RA patients and controls.
Methods: Medline database was searched to identify studies evaluating the prevalence of traditional car-
diovascular risk factors in rheumatoid arthritis patients and controls. Studieswere selected and reviewed
by two investigators. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (95%CIs)were calculated andpooled
using a random-effects model. Statistical heterogeneity was evaluated through the use of Chi2 and I2
statistics.
Results: Fifteen case-control studies with a total of 2956 patients and 3713 controls met the inclu-
sion criteria. The prevalence of smoking was increased in RA patients in comparison with controls:
OR (95%CI) 1.56 (1.35–1.80) (P<0.00001). The prevalence of hypertension did not differ: OR (95% CI)
1.09 (0.91–1.31) (P=0.35). The prevalence of diabetes mellitus was increased in RA: OR (95%CI) 1.74
(1.22–2.50) (P=0.003). Theprevalenceofhypercholesterolemiadidnotdiffer:OR (95%CI)0.84 (0.67–1.04)
(P=0.11). HDL cholesterol levels were lower in RA patients: weighted mean difference −17.72mg/dl
(−18.35 – −17.08) (P<0.00001). Significant heterogeneity among studieswas found for diabetesmellitus
and HDL cholesterol levels.
Conclusions: Some traditional cardiovascular risk factors, such as smoking, diabetes mellitus or lower
HDL cholesterol levels, appear more prevalent in rheumatoid arthritis patients and could contribute to
lar m
nc¸aisthe increased cardiovascu
© 2010 Société fra
. Introduction
Rheumatoidarthritis (RA) is associatedwithan increased risk for
ardiovascular (CV) disease such as myocardial infarction, stroke
nd cardiac heart failure [1]. In large retrospective cohort studies of
Apatients, the relative risk (RR) formyocardial infarction adjusted
or CV risk factors showed a two- to three-fold increase, and the
R for stroke was 1.5 compared with control groups [1]. Com-
ared with controls, RA patients have twice the risk of developing
ardiac heart failure [2]. Finally, RA patients have a higher preva-
ence of preclinical atherosclerosis. For instance, asymptomatic
arotid atherosclerotic plaques were reported more frequently inPlease cite this article in press as: Boyer J-F, et al. Traditional cardiova
Bone Spine (2010), doi:10.1016/j.jbspin.2010.07.016
A patients than in controls [3].
As expected, CV morbidity excess confers higher CV mortality.
n a recent meta-analysis, Meune et al. calculated the standard-
zed mortality ratios (SMRs) of CV mortality by pooling data of 17
∗ Corresponding author. Tel.: +33 (0)5 61 77 69 76; fax: +33 (0)5 61 77 73 75.
E-mail address: keltiak@aol.com (J.-F. Boyer).
297-319X/$ – see front matter © 2010 Société franc¸aise de rhumatologie. Published by E
oi:10.1016/j.jbspin.2010.07.016orbidity and mortality observed in rheumatoid arthritis.
e de rhumatologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
studies (for a total of 91,916 patients). The overall pooled SMR
was 1.6 (95% CI 1.5, 1.8) [4]. This increased risk of CV disease
observed in RA might result from an interaction between tradi-
tional and non-traditional risk factors, both modulated by chronic
inflammation. Among traditional risk factors, most of the studies
show an increased prevalence of smoking in RA [1,5–7], while the
prevalence of hypertension [1,3,7,8], diabetes mellitus [1,7,9] and
dyslipidemia [10–12] is still a matter of debate.
Some less traditional CV risk factors, such as endothelial dys-
function, or paradoxical CV risk factors, such as low body mass
index, were reported in RA [13,14]. Furthermore, epidemiologi-
cal data suggest that the inflammatory condition independently
increases CV disease in RA even after adjustment on traditional CV
risk factors. Del Rincon et al. compared the 1-year occurrence of
CV-related hospitalizations and CV deaths in 236 RA patients andscular risk factors in rheumatoid arthritis: A meta-analysis. Joint
4635 controls included in epidemiologic studies of atherosclerosis
and CV disease. After adjusting for CV risk factors, the RR (95% CI)
for incident CV events in RA patients was 3.17 (1.33-6.36) [15].
In the present study, we performed a systematic review of
the literature and a meta-analysis to look for differences in the

































traditional CV risk factors [7] while most of the other studies only
documented one to three CV risk factors (Table 1).
Smokingwas defined according the pre-specified criteria in four
studies accounting for a total of 1415 RApatients and 1749 controlsARTICLEG ModelONSOI-3338; No.of Pages5
J.-F. Boyer et al. / Joint B
revalence of traditional CV risk factor between RA patients and
ontrols.
. Methods
We followed standard guidelines for this meta-analysis. We
dentified all published studies that evaluated the prevalence of
ajor CV risk factors in patients with RA by conducting a search
f Medline from 1950 through December 2008 using the following
ombination of index terms: “smoking” or “hypertension” or “dia-
etes mellitus” or “lipoproteins” or “dyslipidemias” and “arthritis,
heumatoid”.
Studies were selected by two of us: we independently reviewed
bstracts and made a first selection of clinical trials of interest,
hich fulfilled the two following conditions: case-control study or
ohort study including controls and clear characterization of smok-
ng, hypertension, diabetes mellitus and/or dyslipidemia in both
roups.
Then, we read pre-selected articles and performed a second
election by considering for meta-analysis, the studies which ful-
lled the following pre-specified criteria:
RApatients fulfilling theAmericanCollegeofRheumatology1987
criteria;
sex- and aged-matched healthy controls from the general popu-
lation;
cigarette smoking status, categorizedas current, former, ornever.
Other cardiovascular risk factors were defined according to
ecent recommendations:
hypertension defined on two ormore ambulatory blood pressure
readings ≥140mmHg systolic and/or 90mm Hg diastolic, and/or
current treatment with antihypertensive agents;
diabetes mellitus, defined in accordance with the World Health
Organization 1998 diagnostic criteria, with two determinations
of fasting plasma glucose ≥126mg/dl or a 2-h plasma glucose
≥200mg/dl following a glucose load, a clearly documented his-
tory of diabetes, and/or current treatmentwith glucose-lowering
drugs;
dyslipidemia, defined in accordance with the diagnostic criteria
of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation, andTreatmentofHighBloodCholesterol in
Adults,with total cholesterol≥240mg/dl or low-density lipopro-
tein (LDL) cholesterol ≥160mg/dl (hypercholesterolemia), HDL
cholesterol ≤40mg/dl (lowHDL cholesterol levels), a clearly doc-
umented history of dyslipidemia, and/or treatment with specific
lipid-lowering therapy.
The extent of agreement between reviewers for study selection
as assessed using the kappa statistic.
Weused a standardizeddata extraction form to collect and com-
ile the following characteristics:
demographical characteristics of RA patients and controls (num-
ber, age and sex-ratio in both groups);
disease characteristics (disease duration, rheumatoid factor sta-
tus, erosive status);
treatment characteristics (use of non-steroidal anti-Please cite this article in press as: Boyer J-F, et al. Traditional cardiova
Bone Spine (2010), doi:10.1016/j.jbspin.2010.07.016
inflammatory drugs, glucocorticoids, and/or disease-modifying
antirheumatic drugs);
smoking status (current, former, or never in both groups);
hypertension (number of individuals with hypertension and lev-
els of systolic and diastolic pressure in both groups); PRESS
ine xxx (2010) xxx–xxx
– diabetes mellitus (number of individuals with diabetes mellitus
and fasting plasma glucose levels in both groups);
– dyslipidemia (number of individuals with hypercholesterolemia
or HDL cholesterol levels in both groups).
Analyseswere then realized byusingReviewManager (RevMan,
version 4.10 for Windows, Oxford, England; The Cochrane Col-
laboration, 2003) to pool data for each traditional CV risk factor
(smoking status, hypertension, diabetes or hypercholesterolemia)
or HDL cholesterol levels.
The ORs (95% CIs) or weighted mean differences (WMDs) were
calculated for each study, and results were compared through the
use of a random-effects model.
Statistical heterogeneity was evaluated with the Chi2 and the I2
statistics, which assess the appropriateness of pooling the individ-
ual study results. The I2 value provides an estimate of the amount
of variance across studies resulting from heterogeneity rather than
chance. Sensitivity analyses were based on the quality of the stud-
ies to assess the robustness of our primary results. For each step,
we assessed statistical heterogeneity [16].
3. Results
Our initial search yielded 903 potential literature citations
(Fig. 1). Three hundred and forty-three trials were automatically
rejected when limiting the research to “age more than 19” and
“humans”. Five hundred and fifteen articles were excluded after
title and abstract screening because there was no control group,
or because CV risk factors were not characterized according to the
pre-specified criteria. The inter-observer agreement for the study
selection was satisfactory (kappa=0.94).
In the 45 resulting articles, six were excluded because controls
were not selected in the general population (e.g. osteoarthritis),
15 were excluded because controls were not matched on age and
sex, five because of lacking data and four because similar data were
previously published by the same investigators in an other article.
Thus, 15 studieswere included in themeta-analysis [3,6,7,9,17–27]
with a total of 2956 RA patients and 3713 controls.
All studies included in the meta-analysis were case-control
designed. The number of RA patients ranged between 35 and 679,
mean age ranged between 47 and 63 and ratio of women ranged
between 61 and 94%. Only one study fully documented the fourscular risk factors in rheumatoid arthritis: A meta-analysis. Joint
Fig. 1. Meta-analysis study selection
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Table 1







SMK HTN DM DL
Popa et al. (2007) [17] 56/56 55/55 71/71 NC NC NC C
Roman et al. (2006) [3] 98/98 47/48 94/94 NC C C NC
Pedersen et al. (2006) [18] 515/769 49/48 71/62 C NC NC NC
Pamuk et al. (2006) [19] 63/34 51/53 89/88 NC C NC NC
Maradit-Kremers et al. (2005) [13] 603/603 58/58 73/73 C C C C
Gerli et al. (2005) [20] 101/75 63/61 73/71 NC C C C
del Rincon et al. (2005) [15] 234/102 59/59 90/88 NC NC C C
Chung et al. (2005) [22] 70/86 51/52 61/65 NC C NC NC
Stolt et al. (2003) [23] 679/847 NC/NC 72/71 C NC NC NC
Dessein et al. (2002) [9] 79/39 52/56 84/85 NC C C NC
McEntegart et al (2001) [6] 76/641 57/NC 83/NC NC NC C NC
Jonsson et al. (2001) [24] 39/39 52/52 77/77 NC C C NC
Hutchinson et al. (2001) [25] 239/239 60/60 67/67 C NC NC NC
Lazarevic et al. (1992) [26] 69/65 49/45 86/75 NC NC NC C
Magaro et al. (1991) [27] 35/20 NC/NC NC/NC NC NC NC C
RA: rheumatoid arthritis patients; CTRL: controls; SMK: smoking; HTN: hypertension; DM: diabetes mellitus; DL: dyslipidemia (hypercholesterolemia or HDL cholesterol
levels); NC: not characterized; C: characterized.














Fig. 3. Comparison of the prevalence of hypertension in RA patients and controls.
7,18,23,25] (Fig. 2). The prevalence of smokingwas increased in RA
atients in comparison with controls: OR (95%CI) 1.56 (1.35–1.80)
P<0.00001), with no statistically significant heterogeneity among
he studies (I2 =57.2%; P=0.07).
Hypertension was defined according the pre-specified criteria
n seven studies accounting for a total of 1053 RA patients and
74 controls [3,7,9,19,20,22,24] (Fig. 3). The prevalence of hyper-
ension did not differ between RA patients and controls: OR (95%
I) 1.09 (0.91–1.31) (P=0.35), with no heterogeneity among the
tudies (I2 =8.8%; P=0.36).Please cite this article in press as: Boyer J-F, et al. Traditional cardiova
Bone Spine (2010), doi:10.1016/j.jbspin.2010.07.016
Diabetes mellitus was defined according the pre-specified cri-
eria in seven studies accounting for a total of 1230 RA patients and
597 controls [3,6,7,9,20,21,24] (Fig. 4). The prevalence of diabetes
ellitus was increased in RA patients in comparison with controls:
ig. 4. Comparisonof theprevalenceofdiabetesmellitus inRApatients andcontrols.Fig. 5. A. Comparison of the prevalence of hypercholesterolemia in RA patients and
controls. B. Comparison of HDL cholesterol levels in RA patients and controls.
OR (95%CI) 1.74 (1.22–2.50) (P=0.003),with statistically significant
heterogeneity among the studies (I2 =60.1%; P=0.02).
Hypercholesterolemia was defined according the pre-specified
criteria in three studies accounting for a total of 938 RA patient
and 780 controls [7,20,21] (Fig. 5A). The prevalence of hyperc-
holesterolemia did not differ between RA patients and controls: OR
(95%CI) 0.84 (0.67–1.04) (P=0.11), with no heterogeneity among
the studies (I2 =0%; P=0.37).
HDL cholesterol levels were documented in three studies
accounting for a total of 160RApatients and141 controls [17,26,27]
(Fig. 5B). HDL cholesterol levels were lower in RA patients in
comparison with controls: WMD −17.72mg/dl (−18.35–−17.08)
(P<0.00001),with statistically significant heterogeneity among the
studies (I2 =96.8%; P<0.00001).
4. Discussion
The results of our meta-analysis show that some traditional
CV risk factors, such as smoking, diabetes mellitus or lower HDL
cholesterol levels, are more prevalent in RA patients, while others,
such as hypertension or hypercholesterolemia, appear to be similar
to controls. However, significant heterogeneity among studies was
found for diabetes mellitus and HDL cholesterol levels.
Our meta-analysis shows that smoking is more prevalent in
RA. Smoking has been shown to increase the risk for develop-scular risk factors in rheumatoid arthritis: A meta-analysis. Joint
ing RA in seropositive patients who smoked ≥25 cigarettes/day
for more than 20 years [28]. This risk seems to result from a
gene-environment interaction. An interaction between smoking,
HLA-DRB1 SE alleles and the production of anti-cyclic citrullinated
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istory and the presence of double copies of HLA-DRB1 SE alleles
ncreased the risk forRAand theprematuredeath, particularly from
V disease [29].
Our meta-analysis shows that diabetes mellitus is more preva-
ent in RA. A study conducted by Dessein et al. showed that
he insulin resistance reported in RA could be linked to inflam-
ation [9]. Furthermore, the same group found that abdominal
besity, antihypertensive therapy, disease activity, and use of glu-
ocorticoids affect glucose metabolism in RA [30]. Since both
hronic systemic inflammation and glucocorticoid use affect glu-
ose metabolism, it remains difficult to definitively state that the
ncreased prevalence of diabetes mellitus reported in our meta-
nalysis is independently related to RA.
Our meta-analysis shows lower HDL cholesterol levels in RA
atients, while the prevalence of hypercholesterolemia does not
iffer between RA patients and controls. These results are consis-
ent with those of a recent meta-analysis, which concluded that
A is associated with an abnormal lipoprotein pattern, principally
ow levels of HDL cholesterol [12]. As recently proposed, inflam-
ation seems associated with reductions in HDL cholesterol, LDL
nd total cholesterol. Consequently, dampening of inflammation
ay lead to increases lipid moieties [31]. This concept needs to be
onfirmed by large studies but it could explain the variations of
ypercholesterolemia observed between studies in RA.
Lipid level has to be assessed in RA as dislipidemias seems be
nderestimated, in a cross-sectional study of Soubrier and Bruckert
howed that when RA is considered as an additional cardiovascular
isk factor, 20% of outpatients with RA meet criteria for statin ther-
py [32]. Moreover lipid-lowering drugs, such as atorvastatin, can
ediate modest but clinically apparent anti-inflammatory effects
n RA, and also influence several parameters implicated in inflam-
ation and atherosclerosis (e.g. anti-inflammatory effect of HDL
nd endothelial dysfunction) [32]. Finally, recent guidelines can
elp us to prescribe lipid-lowering therapy. The last recommen-
ation of EULAR is to use SCORE to assess the cardiovascular risk
nd also prescribe statins as indicated. According to these recom-
endations, when using a risk equation to estimate the overall
ardiovascular risk, the risk should be multiplied by 1.5 in patients
ho have RAwith two of the three following criteria: disease dura-
ion longer than 10 years, positive tests for rheumatoid factors or
nti-CCP antibodies and extra-articular manifestations [33].
Our meta-analysis does not show any increase in hypertension
revalence in RA. However, prescribers have to keep in mind that
ome therapeutics increase blood pressure, in particular steroids
34]. In the same way NSAIDs can alter prostaglandins and cause
enovascular vasoconstriction, decreased renal blood flow and can
ause or aggravate hypertension in particular in patients with
aseline or borderline hypertension, the elderly, and those with
ompromised renal compensatory mechanisms [35]. Differences
etween NSAIDs in inducing hypertension has been shown [35].
Our study contains some limitations. The first limitation lies
n the small number of studies finally selected for the meta-
nalysis. This results from the strict pre-specified criteria, which
ere applied to the selection process including study design, sex-
nd age-matched healthy controls and validated criteria for CV risk
actors.
The second limitation of our work results from the statistical
eterogeneity observed in our meta-analysis for some traditional
V risk factors such as diabetes mellitus or HDL cholesterol levels.
his heterogeneity could result from ethnic, age, disease dura-
ion/activity or treatment (e.g. use of glucocorticoids) disparitiesPlease cite this article in press as: Boyer J-F, et al. Traditional cardiova
Bone Spine (2010), doi:10.1016/j.jbspin.2010.07.016
mong study populations [36,37].
We did not choose to include obesity and metabolic syndrome
nour analysis as lowBMI seems to have a paradoxical effect on car-
iovascular disease in RA compared with the general population.
s reported by Kremers et al. in the cohort if Rochester, RA subjects
[
[ PRESS
ine xxx (2010) xxx–xxx
with low BMI at incidence had a significantly higher risk of car-
diovascular death (hazard ratio [HR] 3.34, 95% confidence interval
[95% CI] 2.23–4.99) compared with non-RA subjects with normal
BMI, after adjusting for confounding [38]. Since in thegeneral popu-
lation, as opposed to RA, high BMI is associatedwith type 2 diabetes
and cardiovascular disease [39], we choose to not compare BMI in
RA and control.
According to the results of our meta-analysis, some traditional
CV risk factors, such as smoking, diabetes mellitus or lower HDL
cholesterol levels, appear more prevalent in RA patients than in
sex- and aged-matchedhealthy controls. The chronic inflammatory
condition and the use of some therapeutic agents, such as gluco-
corticoids, could contribute to the higher prevalence of metabolic
disorders in RA patients. Smoking cessation, cautious use of gluco-
corticoids, optimal lipid control and tight control of inflammation
could lessen CV morbidity and mortality in RA.
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3-1a2/ Commentaires à propos de la  méta-analyse et introduction du travail 
Monica/Espoir. 
Cette méta-analyse montre que la prévalence de certains FDR 
cardiovasculaire comme le tabac, le diabète, ou une baisse du HDL cholestérol serait 
augmentée dans la PR, alors que d’autres comme l’HTA ou l’hypercholestérolémie 
ne seraient pas plus fréquents. 
Aucune autre méta-analyse n’avait été consacrée à l’évaluation de la 
prévalence des FDR cardiovasculaire traditionnels dans la PR alors que ces FDR 
constituent un déterminant majeur et modifiable du risque CV.  
Une meilleure caractérisation des FDR cardiovasculaire traditionnels nous 
semble indispensable pour pouvoir sensibiliser les praticiens de santé à l’intérêt du 
dépistage et de la prise en charge de ces FDR cardiovasculaire.  
La limitation principale de cette méta-analyse est le faible nombre d’études 
disponibles et surtout l’hétérogénéité de certaines données (diabète ou HDL en 
particulier). Cette hétérogénéité traduit des différences concernant dans les 
caractéristiques démographiques des patients inclus dans ces études cas-témoins, 
mais aussi des différences concernant les caractéristiques de la PR, telles la durée 
d’évolution ou les stratégies thérapeutiques mises en œuvre.  
L’indice de masse corporelle n’a pas été inclus car cette donnée n’était pas 
systématiquement disponible. D’autre part si une élévation de cet indice constitue un 
facteur de risque cardiovasculaire dans la population générale, dans la PR, une 






3-1b/ Etude cas-témoins de la prévalence des facteurs de risque 
cardiovasculaire traditionnels au cours de la PR. 
3-1-b1/ Objectif de l’étude MONICA / ESPOIR 
 L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la prévalence des FDR 
cardiovasculaire traditionnels dans une cohorte de rhumatismes inflammatoires 
débutants (cohorte ESPOIR) en absence de tout traitement de fond et de corticoïde, 
et de la comparer à celle d’un échantillon aléatoire issu de la population générale 
(enquête MONICA-OMS). 
Les objectifs secondaires sont : 
 d’une part de comparer la prévalence des FDR cardiovasculaire 
traditionnels dans les différents sous-groupes de rhumatismes 
inflammatoires. 
 d’autre part de rechercher une relation entre les FDR cardiovasculaire 
traditionnels et l’inflammation systémique, en particulier le lien entre 
CRP, IL6 et cholestérol. 
 
3-1b2/ Patients et méthodes. 
 
 Type d’enquête : 
Il s’agit d’une étude observationnelle de type cas-témoins avec appariement 
sur l’âge, le sexe et la région d’origine. 
 Définition des cas : 
Les cas sont issus de la cohorte française de rhumatismes inflammatoires 
débutants ESPOIR. Les patients qui ont été inclus dans cette cohorte avaient une 
arthrite indifférenciée ou une PR de moins de 6 mois d’évolution et étaient naïfs de 
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DMARDs ou de corticoïdes. Nous avons limité l’analyse aux patients dont l’âge 
s’échelonnait entre 35 et 64 ans pour être en adéquation avec la tranche d’âge de 
l’échantillon de témoins de l’étude MONICA-OMS. L’estimation de la prévalence des 
FDR cardiovasculaire a été faite à partir des données recueillies de manière 
systématique à l’inclusion de l’ensemble des patients de la cohorte ESPOIR. 
 
Définition des témoins : 
La population témoin a été constituée à partir de la troisième enquête de 
population française MONICA-OMS sur les FDR cardiovasculaire 160. Il s’agit d’une 
étude multicentrique transversale (1995-1997). Un tirage au sort sur les listes 
électorales des communes des départements du Bas-Rhin, de la Haute-Garonne ou 
de la Communauté Urbaine de Lille a été effectué de façon à constituer un 
échantillon comprenant 200 sujets par centre, par tranche d’âge de 10 ans (de 35 à 
64 ans) et par sexe, soit un effectif total de 3600 sujets. 
Un appariement a été effectué avec les sujets inclus dans la cohorte ESPOIR 
et a porté sur l’âge plus ou moins une année, le sexe et la zone géographique 
d’appartenance des cas et des témoins. Ainsi trois zones géographiques ont été 
constituées : Nord-Ouest, Centre-Est et Sud, qui correspondent au gradient 
décroissant Nord-Sud de l’incidence des cardiopathies ischémiques en France, et à 
la prévalence de certains FDR qui lui sont associés 
(http://www.invs.sante.fr/beh/2006/08_09/beh_08_09_2006.pdf). Des données 
détaillées sur la présence, la prise en charge et le contrôle des FDR cardiovasculaire 
sont disponibles dans l’enquête MONICA-OMS. 
Liste des variables recueillies : 
Variables recueillies chez les cas (données ESPOIR à l’inclusion) et les témoins 
(données MONICA-OMS) : 
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 Variables relatives à l’identification des patients et leur appartenance 
géographique et sociale (date de naissance, sexe, lieu de résidence) 
 Affections cardio-vasculaires et FDR connus (+ancienneté et traitement) : 
hypertension artérielle, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, 
antécédent d’ischémie myocardique, antécédent d’accident vasculaire 
cérébral, diabète, tabagisme (dose cumulée en paquet-année, durée 
d’intoxication, tabagisme en cours ou date d’arrêt).  
 Variables issues de l’examen physique : poids (kg), taille (cm), pression 
artérielle (mmHg)). 
 Variables issues des prélèvements biologiques systématiques réalisés le 
matin à jeun : CRP(mg/l), glycémie (mmol/l), triglycérides : (mmol/l), 
cholestérol total (mmol/l), HDL (mmol/l), cholestérol-LDL calculé à partir de la 
formule de Friedewald (mmol/l). 
 
Variables recueillies uniquement chez les cas (données ESPOIR à l’inclusion) 
 Données anamnestiques concernant le rhumatisme inflammatoire :  
 Signes associés et activité du rhumatisme inflammatoire : 
 Traitements  du rhumatisme inflammatoire: traitements de fond, 
corticothérapie, AINS, autres traitements avec pour chacun dénomination 
commune internationale, posologie, date de début et date de fin.  
 Prélèvements biologiques systématiques 
Vitesse de sédimentation  
Créatininémie  
Facteurs rhumatoïdes IgM (U/ml) 
Anticorps anti-protéines citrullinées(U/ml) 
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Quantification de l’IL6 (Pr X Mariette APHP et Pr J-E Gottenberg 
Hôpitaux de Strasbourg) 
 Explorations à visée structurale : statut érosif sur les radiographies des 
mains et des pieds à l’inclusion 
 Diagnostic du rhumatisme 
Nombre de critères ACR pour le diagnostic de PR 
Diagnostic du médecin 
 
Critères de définition des FDR cardiovasculaire 
 Le diabète sucré a été retenu si le patient était diabétique de type 1 ou 2 et 
traité ou s’il avait une glycémie supérieure ou égale à 1,26 g/l sur le bilan 
biologique, selon les recommandations internationales 161. 
 L’hypertension artérielle a été retenue si le patient déclarait être hypertendu et 
traité ou si la tension artérielle était 140/90 selon les recommandations 
internationales 161. 
 L’hypercholestérolémie a été retenue si le patient avait une 
hypercholestérolémie traitée ou si le cholestérol-LDL était supérieur ou égal à 
1,60 g/l 161 
 L’hypo-HDLémie a été définie par un cholestérol-HDL inférieur à 0,40 g/l 161. 
Analyses statistiques 
Les analyses statistiques ont été réalisées par le Dr Vanina Bongard de 
l’équipe Epidémiologie de l’Athérosclérose et des maladies Cardiovasculaires (Pr 
Jean Ferrières, Dr Jean Bernard Ruidavets) au sein de l’unité INSERM U558. 
 L’appariement cas-témoin a été réalisé sur l’âge, le sexe et la zone 
géographique d’origine des sujets. Pour chaque cas, lorsque plus d’un témoin était 
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disponible, un tirage au sort a été effectué parmi l’ensemble des témoins 
correspondant aux critères d’appariement. 
L’intérêt d’utiliser l’enquête de population MONICA-OMS pour constituer un 
groupe de comparaison résidait dans l’obtention de « véritables témoins », provenant 
directement de la population générale et non pas recrutés à partir d’autres services 
cliniques, minimisant ainsi les biais de sélection. 
 La distribution de l’ensemble des variables a été décrite dans le groupe de 
patients avec rhumatisme inflammatoire débutant dont l’âge s’échelonne entre 35 et 
64 ans et dans le groupe de référence (pourcentages pour les variables qualitatives, 
moyennes, écarts types, médianes et intervalles interquartiles pour les variables 
quantitatives). 
La population ESPOIR a été analysée dans un premier temps en totalité. Un 
ajustement sur l’indice de masse corporelle à été réalisé chez les cas et les témoins. 
Une comparaison des différents paramètres recueillis a été faite entre les 
groupes de cas et le groupe des témoins en utilisant le test du Chi2 ou le test exact 
de Fisher pour les variables qualitatives, et le test t de Student ou un test non 
paramétrique de type Wilcoxon pour les variables quantitatives.  
Nous avons recherché s’il existait chez les cas un lien entre les différents 
facteurs de risque et l’inflammation représentée par le taux de CRP et l’IL6.  
Enfin, nous avons  effectué une analyse de la distribution des facteurs de 
risque cardiovasculaire dans deux sous-groupes, le premier comprenant des PR 
définies selon les critères ACR et ayant des anti-CCP, le deuxième comprenant des 
patients ayant un rhumatisme inflammatoire inclassé, ne répondant pas aux critères 
ACR ou n’ayant pas d’anti-CCP. 
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3-1b3/ Résultats  
Description des données à l’inclusion des patients de la Cohorte 
ESPOIR  
Le descriptif global des cas et des témoins est noté dans le tableau 1. Six cent neuf 
patients, dont 76% de femmes âgées de 35 à 65 ans et atteints d’au moins une 
arthrite de moins de 6 mois ont pu être inclus dans l’analyse (groupe ESPOIR). 
Chaque patient a été apparié à 3 contrôles de même âge et de même sexe soit un 
total 1827 contrôles issus de l’enquête de prévalence des facteurs de risque 
cardiovasculaire (groupe MOPOP3).  































Age à l’inclusion (années) 
 
51.1 (8.1) 51.1 (8.0) 










Résultats exprimés en n (%) ou moyenne (déviation standard) 
 
Les caractéristiques rhumatologiques des cas sont notées dans le tableau 2. Parmi 
les 609 patients, l’ancienneté des symptômes étaient de 3,4 +/- 1,6 mois, seul 1% 
des patients avaient une corticothérapie en cours au moment de l’étude, 11,8% en 
avait eue avant l’étude. 
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La VS était en moyenne à 21mm à la première heure, la CRP à 8mg/l, 47% avaient 
des facteurs rhumatoïdes et 39,7% des anti-CCP. 
Soixante treize % des patients répondaient aux critères ACR 1987. 
 







Ancienneté moyenne des symptômes  en mois (DS) 3.44 (1.60) 
Min (0.20) ; Max (12.3) 
 
Prise d’une corticothérapie orale  
Corticothérapie orale en cours 




Min (3.0) ; Max (60.0) 
 
Prise d’AINS  




VS (mm), médiane [intervalle inter-quartiles] 21 [12-38] 
CRP (mg/L), médiane [intervalle inter-quartiles] 8 [0-21] 
F. rhum. IGM, médiane [intervalle inter-quartiles] 8 [4-57] 
F. rhumatoïde > 9UI/ml 290 (47.6%) 
Anti CCP, médiane [intervalle inter-quartiles] 0 [0-351] 
Anti CCP ≥ 50 242 (39.7%) 
Diagnostic au terme de la consultation  
Au moins 4 critères / 7 
 
445 (73.1%) 














Distributions des facteurs de risque cardiovasculaire après ajustement 
sur l’IMC 
La valeur de l’IMC (moyenne [écart-type]) était différente chez les cas et chez les 
témoins : respectivement 25,4 [4,7] vs 26,2 [5,0] (P=0,0011), ceci nous a conduits à 
ajuster les analyses sur l’IMC. 
La répartition des différents facteurs de risque cardiovasculaire, après ajustement sur 
l’IMC chez les cas et chez les témoins est décrite dans le tableau 3. Une faible 
diminution de la pression artérielle diastolique (PAD) a été mise en évidence chez les 
patients en comparaison aux témoins (77,7mmHg [0,442] vs 81,1 [0,254] p<0,0001) 
alors qu’il n’a pas été mis en évidence de différence pour la pression artérielle 
systolique.  
Nous avons mis en évidence une différence significative avec des taux de cholestérol 
plus bas chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire en comparaison aux 
témoins, cholestérol total (2,08 g/l [0,017] vs 2,28 [0,01] p<0,0001), cholestérol HDL 
(0,58 [0,01] vs 0,61 [0,004] p=0,007) cholestérol LDL (1,24 [0,022] vs 1,47 [0,009] 
p<0,0001) respectivement chez les patients en comparaison aux témoins. 
Un glycémie a jeun plus basse a également pu être mise en évidence (0,94 g/l 



























































































La répartition du tabagisme n’ayant pas besoin d’être ajustée, elle reporté dans le 
tableau 4 : la prévalence du tabagisme actif ou ancien est plus importante chez les 
patients inclus dans une cohorte de rhumatismes inflammatoires débutants que chez 
les témoins. 
 








306 (16.7%) 128 (21.0%) 0.017 
 
 
Etude de la relation entre les facteurs de risque cardiovasculaire et 
l’inflammation: 
Etant données les différences de répartition du cholestérol, de la glycémie et de la 
pression artérielle entre les patients et les témoins, nous avons recherché un lien 
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entre facteurs de risques cardiovasculaire et inflammation. Pour cela, nous avons 
recherché un lien statistique entre ces facteurs de risques et les valeurs de la CRP 
ou de l’IL6, découpées en trois classes (Tableau 5). 
Aucune association n’a été mise en évidence pour la glycémie et la pression 
artérielle diastolique (résultats non montrés). En revanche, une association 
significative a été mise en évidence entre le la baisse du cholestérol total et HDL et 
l’augmentation de la CRP. Les valeurs sont présentées dans le tableau 5 pour la 
CRP et le cholestérol total, HDL et LDL. 
 




Cholestérol total : moyenne (DS)  <0.0001 
(1) 
CRP ≤ 3 (n=189) 2.14 (0.42)  
CRP > 3 et CRP ≤ 13 (n=189) 2.14 (0.40)  
CRP > 13 (n=203) 1.94 (0.35)  
   
Cholestérol-LDL : moyenne (DS)  0.029 
(2) 
CRP ≤ 3 (n=103) 1.25 (0.36)  
CRP > 3 et CRP ≤ 13 (n=99) 1.28 (0.34)  
CRP > 13 (n=116) 1.16 (0.32)  
  <0.0001 
(3) 
Cholestérol-HDL : moyenne (DS)   
CRP ≤ 3 (n=103) 0.66 (0.20)  
CRP > 3 et CRP ≤ 13 (n=99) 0.58 (0.19)  
CRP > 13 (n=117) 0.54 (0.16)  
 
Le même type de relation a pu être mis en évidence entre l’IL6 et le cholestérol total 
ou le HDL. Là aussi pour le LDL, la variation va dans le même sens mais n’atteint 













Cholestérol total : moyenne (DS)  <0.0001 
IL6 ≤ 1.5 (n=183) 2.19 (0.39)  
IL6 > 1.5 et IL6 ≤ 7.95 (n=174) 2.08 (0.42)  
IL6 > 7.95 (n=176) 1.96 (0.35)  
   
Cholestérol-LDL : moyenne (DS)  0.092 
IL6 ≤ 1.5 (n=95) 1.28 (0.34)  
IL6 > 1.5 et IL6 ≤ 7.95 (n=98) 1.24 (0.34)  
IL6 > 7.95 (n=104) 1.18 (0.33)  
  <0.001 
Cholestérol-HDL : moyenne (DS)   
IL6 ≤ 1.5 (n=95) 0.65 (0.17)  
IL6 > 1.5 et IL6 ≤ 7.95 (n=99) 0.59 (0.19)  
IL6 > 7.95 (n=104) 0.54 (0.20)  
 
 
Etude de la distribution du taux de LDL cholestérol dans différents sous 
groupe de patients : 
Afin de préciser les caractéristiques de l’association entre la diminution du 
cholestérol et de ses fractions et l’inflammation, nous avons cherché à savoir si la 
diminution du cholestérol concernait uniquement les patients atteints de PR ou si elle 
était aussi présente quel que soit le type de rhumatisme. Nous avons donc étudié le 
taux de LDL cholestérol dans un sous groupe de patients répondant aux critères 
ACR et ayant des anti-CCP (ESPOIR 1) et dans un deuxième groupe comprenant en 
grande partie des arthrites inclassées ne répondant pas aux critères ACR ou n’ayant 
pas d’anti-CCP en les comparant à la population témoin.  
Comme indiqué dans le tableau 7, par rapport aux témoins le taux de LDL 
cholestérol est plus bas quel que soit le sous groupe de patients atteints de 
rhumatisme inflammatoire, qu’ils répondent aux critères ACR et ayant des anti-CCP 
(1,24 [0,35] vs 1,47 [0,39] p<0,0001) ou qu’ils aient un rhumatisme inflammatoire 
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inclassé ne répondant pas aux critères de l’ACR ou n’ayant pas d’anti-CCP (1,22 
[0,34] vs 1,47 [0,39] p<0,0001) 
 








(MOPOP3 x ESPOIR1) 
P-value 
(MOPOP3 x ESPOIR2) 
1.47 (0.39) 1.24 (0.35) 1.22 (0.34) <0.0001 <0.0001 
ESPOIR 1 : anti CCP ≥ 50 et au moins 4 critères diagnostic ; ESPOIR 2 : anti CCP < 50 ou 





Nous avons pu mettre en évidence sur une cohorte de 609 patients atteints 
d’une arthrite débutante de moins de 6 mois d’évolution en absence de traitement de 
fond comparée à 1827 contrôles appariées sur l’âge et le sexe avec un ratio de 3/1 
qu’il existait à l’inclusion une modification de la répartition des facteurs de risques 
cardiovasculaire. Une faible diminution de la pression artérielle diastolique et de la 
glycémie non liée à l’état inflammatoire a été mise en évidence. Une diminution 
significative du cholestérol total et de ses fractions HDL et LDL a pu être mise en 
évidence. Cette diminution était associée au niveau  inflammatoire évalué par le taux 
de CRP ou d’IL6, indépendamment du type de rhumatisme inflammatoire. 
Forces 
La population étudiée reste proche de celle habituellement retrouvée dans les 
études concernant les polyarthrites débutantes 162. Parmi les 609 patients l’âge 
moyen était de 51,1 ans, 76% des patients étaient des femmes et 73,1% des 
patients répondaient aux critères ACR. La comparaison avec d’autres cohortes de 
rhumatismes débutants reste difficile en raison de l’hétérogénéité des critères 
d’inclusion 162. Cependant dans cette cohorte, la faible ancienneté du rhumatisme et 
le faible taux de patients sous corticoïdes et l’absence de traitement de fond, limite 
les biais et rend possible l’étude de la relation entre distribution des facteurs de 
risque et l’inflammation. Seul 1% des patients prenaient une corticothérapie au 
moment de l’étude et 11% en avaient pris par le passé. La seule étude ayant évalué 
des facteurs de risque cardiovasculaire dans la PR avant traitement est l’étude de 
Park et al. Cependant, elle ne comprenait que 42 patients et 42 contrôles et n’a 
étudié que le taux de cholestérol 8. 
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Dans notre étude il existe une diminution du cholestérol total, du HDL et du 
LDL proportionnelle à l’état inflammatoire.  
Ces résultats sont concordants avec le schéma proposé par Choy dans une revue de 
la littérature publiée en 2009 60. Une diminution du HDL était largement admise dans 
la PR, même avant le de début de la maladie 52-53, 55. L’augmentation du HDL avec le 
contrôle de l’inflammation par des traitements conventionnels avait aussi été montrée 
8. Cependant pour le cholestérol total, les données étaient souvent discordantes, du 
fait de nombreux facteurs confondant (âge, populations différentes, traitements de 
fond, corticoïdes). Dans les grands états inflammatoires septiques, en particulier, une 
baisse du cholestérol total est décrit 60. Dans sa revue de la littérature Choy rapporte 
une augmentation du cholestérol total de 28%, du HDL de 79% et des triglycérides 
de 125% sous anti-TNF 60. A ce jour aucune étude n’avait confirmé le lien entre 
inflammation et diminution du cholestérol dans une grande cohorte multicentrique de 
rhumatismes inflammatoires débutants non traités. 
Les principales cytokines pro-inflammatoires contribuent à la régulation du 
métabolisme lipidique et de façon plus globale à l’athérosclérose. Un lien est 
clairement établi entre IL6 et CRP, l’IL6 induisant production hépatique de CRP 163. 
L’IL6 est au centre de la physiopathologie des maladies cardiovasculaire, l’IL6 
favorise la lipolyse et l’oxydation des acides gras.  De plus l’IL6 est élevée chez les 
patients diabétiques et dans l’insuffisance cardiaque 163. L’IL6, tout comme le TNFα 
exposé en introduction générale, joue un rôle clé dans l’initiation la progression et la 
rupture des plaques d’athérome 163. 
Dans la population générale, une étude européenne multicentrique 
prospective a montré une association entre l’IL6, la CRP et le fibrinogène et la 
survenue d’IDM fatal chez 317 patients et 609 contrôles (50-59 ans). Lorsque ces 
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trois marqueurs ont été inclus dans un modèle de régression logistique, seule l’IL6 
était associée à la survenue d’IDM fatal 164. Dans cette étude, il existait une 
corrélation négative entre IL6 et HDL 164. Le lien entre élévation de l’IL6 et IDM fatal 
a été aussi montré dans une étude clinique prospective portant sur 5680 patients et 
évaluant l’effet de la pravastatine sur le risque cardiovasculaire chez les personnes 
âgées (70-82 ans) 165. La relation entre l’élévation du taux d’IL6 au cours du temps et 
la survenue d’évènements cardiovasculaires a été récemment quantifiée dans une 
étude ayant d’une part regroupé les données issues de deux cohortes et d’autre part 
suivi une approche de type méta-analyse. En tenant compte de la variabilité en 
fonction du temps du taux d’IL6, le risque de la survenue d’évènement 
cardiovasculaire (premier IDM et décès d’origine cardiovasculaire) pour une 
augmentation de deux déviations standard d’IL6 était de 2,14 (IC 95%  1,45-3,15) 166. 
Des données similaires ont été obtenues après traitement des données selon une 
approche de type méta-analyse 166. Dans cette étude une corrélation négative a été 
mise en évidence entre l’IL6 et le cholestérol total 166.  
Enfin des études récentes apportent des éléments en faveur d’une 
contribution génétique aux relations existant entre IL6 et lipides. Le polymorphisme 
IL6 -174 G homozygote situé en région promotrice est associé à une diminution de la 
compliance artérielle et a une élévation du taux de HDL et d’apoA1167 . un lien entre 
le polymorphisme IL6 -174 G>C (rs1800795) et le taux de cholestérol a été mis en 
évidence. Le cholestérol total était, là aussi, plus élevé en présence du génotype GG 
que des génotypes GC ou CC  (IL6 -174 GG (5.70+/-0.88mmol/L) ; GC (5.51+/-
0.98mmol/L) ;CC (5.38+/-0.97mmol/L, mean+/-SD, p=0.0059) avec le même type de 
variation pour le LDL 168. 
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Dans la PR, une augmentation du taux de LDL cholestérol a été rapportée 
chez des patients traités par tocilizumab (RoActemra), biothérapie bloquant 
l’interaction entre l’IL6 et son récepteur 169. Ceci a conduit à des recommandations 
concernant  la réalisation d’une exploration des anomalies lipidiques dans les 8 
semaines suivant l’instauration d’un traitement par RoActemra et de traiter la 




La principale limite de cette étude concerne le sous groupe ayant un 
rhumatisme inclassé. Ce sous groupe inclus des patients ne répondant pas aux 
critères ACR ou n’ayant pas d’anti-CCP. Cependant, certain des patients n’ayant pas 
d’anti-CCP peuvent répondre aux critères ACR. Une analyse ne comportant que des 
patients ne répondant pas aux critères ACR et n’ayant pas d’anti-CCP sera faite 
prochainement.  
Une critique peut aussi être faite quant au fait qu’il y ait quelques données 
manquantes pour l’IL6 mais ceci ne remet pas en cause les résultats vu la bonne 
concordance observée entre les résultats obtenus avec l’IL6 et avec la CRP. 
Nous observons une diminution discrète de la glycémie et de la pression 
artérielle diastolique chez les patients comparativement aux contrôles. Comme noté 
précédemment, les données de la littérature concernant la glycémie et la pression 
artérielle dans la PR restent discordantes et il n’existait pas de description à ce jour 
de ces variables dans une cohorte de rhumatismes inflammatoires débutants.  
La faible diminution de tension artérielle diastolique est d’autant plus surprenante 
qu’une forte proportion de patient était sous AINS, traitement connu pour pouvoir 
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favoriser une augmentation de tension artérielle. Nous n’avons pas mis en évidence 
de lien entre ces données et l’IL6 ou la CRP. Dans la population générale, une 
corrélation positive entre glycémie et tension artérielle et IL6 a été mise en évidence 
dans l’étude de Danesh et al 166. Cependant, dans une étude du polymorphisme -174 
G>C du gène de l’IL6, il existe une relation opposée entre ce polymorphisme et le 
taux de cholestérol d’une part, et ce polymorphisme et la glycémie et la pression 
artérielle d’autre part 168. Des études complémentaires restent nécessaires pour 
confirmer ou infirmer ces données concernant la glycémie et la pression artérielle 
dans la PR et d’autre part mieux les expliquer. 
Conclusion 
Ce travail met en évidence des différences en termes de facteurs de risque 
cardiovasculaire entre des patients atteints d’un rhumatisme inflammatoire débutant 
et des témoins sains. Il existe en particulier une diminution du taux de cholestérol 
total et de LDL cholestérol, proportionnelle au niveau de l’état inflammatoire. Une 
augmentation du taux de cholestérol est susceptible d’être observée avec le contrôle 
de l’inflammation et nécessitera une surveillance et une prise en charge conforme 
aux recommandations en vigueur. 
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3-2/ APPROCHE PHYSIOPATHOLOGIQUE : impact du TNFα et d’un anti-TNF 
sur l’expression  des récepteurs impliqués dans la captation et le transport 
réverse du cholestérol par les monocytes 
3-2a1/ Impact du TNFα et d’un anti-TNF sur l’expression d’un récepteur 
scavenger impliqué dans la captation du cholestérol par les monocytes : CD36. 
 
Il existe comme nous l’avons vu une augmentation du risque cardiovasculaire 
dans la polyarthrite rhumatoide, en particulier lié à l’inflammation. Un profil lipidique 
particulier a été mis en évidence avec en particulier une diminution des fractions 
lipidiques LDL HDL liées à l’état inflammatoire60. 
Le TNF alpha d’une part et les monocytes macrophages d’autre part, jouent 
un rôle clé dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide, mais aussi dans 
l’évolution de la plaque d’athérome comme exposé dans l’introduction147. Les anti-
TNF alpha sont un des traitements majeurs de la PR et semblent influencer 
l’évolution de l’athérosclérose en général108.  
Il nous a donc paru important d’étudier l’impact du TNF et des anti-TNF sur 
l’expression de récepteurs et transporteurs impliqués dans le métabolisme du 
cholestérol et en particulier des LDL oxydés, par les monocytes. Nous avons donc 
étudié dans un premier temps l’impact du TNF et des anti-TNF sur le recepteur 
scavenger CD36 impliqué dans la captation du cholestérol par les monocytes. 
 
Le texte au format pdf de l’article original publié dans « arthritis research and 
therapy 170» concernant l’impact du TNF et de l’anti-TNF sur la régulation du CD36 
est placé ci-après. 
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Abstract
In chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis,
inflammation acts as an independent cardiovascular risk factor
and the use of anti-inflammatory drugs, such as anti-tumor
necrosis factor alpha (anti-TNFα), may decrease this risk. The
phagocytosis of oxidized low density lipoproteins (LDLs)
accumulated in the subendothelium by mononuclear cells
influences atherosclerosis and depends on CD36 expression.
We investigated the role of TNFα and adalimumab, a human
anti-TNFα monoclonal antibody widely used in human
pathology, in CD36 expression in human monocytes. Human
monocytes were prepared by adherence from whole-blood
buffy-coat fractions from healthy donors. CD36 expression was
assessed by RT-PCR and flow cytometry, with various TNFα or
adalimumab concentrations. Implication of peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR)γ in the regulation of
CD36 expression was assessed using specific inhibitor or gel
shift assays. The impact of redox signaling was investigated
using quantification of reactive oxygen species, antioxidant and
a NADPH oxidase inhibitor. The F(ab')2 fragment of adalimumab
was isolated and its effect was analyzed. TNFα inhibits both
CD36 membrane expression and mRNA expression. This
inhibition involves a reduction in PPARγ activation. In contrast,
adalimumab increases both CD36 membrane expression and
mRNA expression. This induction is independent of the Fc
portion of adalimumab and involves redox signaling via NADPH
oxidase activation. CD36 expression on human monocytes is
inhibited by TNFα and independently increased by adalimumab.
These data highlight that pro-inflammatory cytokines and their
specific neutralization influence the expression of cellular
receptors implicated in atherosclerosis. Further studies are
needed to investigate the clinical implications of these results in
accelerated atherosclerosis observed in rheumatoid arthritis.
Introduction
In chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis
(RA), systemic inflammation appears as an independent risk
factor, contributing to increased cardiovascular mortality [1].
This high cardiovascular mortality reveals the existence of
accelerated atherosclerosis, the pathogenesis of which may
be associated with multiple factors, such as dyslipidemia,
deterioration of insulin sensitivity, hyperhomocysteinemia and
endothelial dysfunction [2,3]. Control of systemic inflammation
using conventional drugs, such as methotrexate, or biological
therapies, such as anti-tumor necrosis factor alpha (anti-
TNFα), provides a means of preventing high cardiovascular
mortality among RA patients [4,5].Page 1 of 11
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ABCA1 = ATP-binding cassette transporters A1; DPI = diphenylene iodonium chloride; FcγR = Fc gamma receptor; HBSS = Hanks balanced salt 
solution; IL = interleukin; LDLs = low density lipoproteins; M-SFM = macrophage-serum-free medium; Nrf2 = nuclear factor erythroid 2-related factor 
2; PBMC = peripheral blood mononuclear cell; PBS = phosphate-buffered saline; PPAR = peroxisome proliferator-activated receptor; RA = rheuma-
toid arthritis; ROS = reactive oxygen species; RT-PCR = reverse transcription PCR; SD = standard deviation; SRA = scavenger receptor class A; 
TNF = tumor necrosis factor.
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proinflammatory cytokines, and TNFα in particular, play a
major role in the development of atherosclerosis. TNFα pro-
motes the expression of adhesion molecules, such as vascular
cell adhesion molecule-1, E-selectin and intercellular adhesion
molecule, necessary for the flow of leucocytes into the sub-
endothelial tissue [6]. It also promotes production of other
proinflammatory cytokines and chemokines, such as IL1, IL6
and IL8. Along with interferon-γ, TNFα plays an important role
in atheroma plaque rupture by inducing overexpression of
matrix metalloproteinases by macrophages, leading to degra-
dation of the collagen matrix vital to plaque stability [7]. In apol-
ipoprotein-E deficient mice, which provide a valid research
model for atherosclerosis, inactivation of the gene encoding
TNFα significantly reduces the size of atheroma plaques [8,9].
Treating these mice with a fusion protein comprising a type I
TNF receptor, neutralizing the TNFα, also significantly reduces
the size of atheroma plaques [9,10]. In humans, neutralizing
TNFα using an anti-TNFα monoclonal antibody corrects
endothelial dysfunction observed in chronic inflammatory dis-
eases, such as RA and systemic vasculitis [11,12]. Further-
more, TNFα neutralization using either a fusion protein
comprising a type II TNFα receptor or an anti-TNFα mono-
clonal antibody is associated with a reduction in the incidence
of first cardiovascular events in RA patients [5].
Among the cellular agents of inflammatory response, mononu-
clear cells play an essential role in the development of athero-
sclerosis. Local inflammatory reaction within the atheroma
plaque follows the phagocytosis by mononuclear cells of oxi-
dized low density lipoproteins (LDLs) accumulated in the sub-
endothelium [7]. This phagocytosis of oxidized LDLs is caused
by scavenger receptors, in particular CD36 and scavenger
receptor class A (SRA), and results in the formation of foam
cells [13-15]. CD36 is strongly expressed by macrophages
within the atheroma plaque [16]. The accumulation of oxidized
LDLs by macrophages from subjects naturally deficient in
CD36 appears clearly reduced [17]. Different cytokines
essential for the regulation of inflammatory and immune
responses modulate the expression of CD36 by macro-
phages. IL4 induces the expression of CD36 by activating the
regulatory transcription factor peroxisome proliferator-acti-
vated receptor (PPAR)γ [18], while transforming growth factor
beta represses it [19]. Redox signaling also plays a major role
in regulating the expression of CD36. Various products
derived from lipid peroxidation induce expression of CD36 by
activating regulatory transcription factors, such as nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), while vitamin E
represses it [20-22]. Some therapeutic agents used in human
pathology for their anti-inflammatory properties appear to mod-
ulate expression of CD36 by monocytes/macrophages and
dendritic cells: aspirin induces expression of CD36 by human
macrophages while dexamethasone induces expression of
CD36 by dendritic cells [23,24].
These data highlight the key roles played by TNFα, mononu-
clear cells and scavenger receptors in the development of
accelerated atherosclerosis observed in chronic human
inflammatory diseases. New therapeutic agents that specifi-
cally neutralize TNFα have proved to be efficacious in the con-
trol of systemic inflammation and in reducing the incidence of
cardiovascular events in RA patients [5]. These factors have
prompted us to test the hypothesis that CD36 expression in
human monocytes is regulated by TNFα and by adalimumab,
a human anti-TNFα monoclonal antibody widely used in
human pathology. Our work shows differential regulation of
CD36 expression by TNFα and adalimumab. Characterizing
the mechanisms involved in this differential regulation of CD36
expression may have implications for the prevention of high
cardiovascular mortality observed in chronic inflammatory
diseases.
Materials and methods
Isolation and culture of human monocytes
Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated
from the cytapheresis residues obtained from healthy donors
by density gradient on Lymphoprep (AbCys, Paris, France)
according to the manufacturer's instructions. The monocytes
were isolated from the PBMC by adhesion [25]. The PBMCs
were cultured in macrophage-serum-free medium (M-SFM;
Gibco Invitrogen, Cergy Pontoise, France) supplemented with
L-glutamine at a concentration of 107 cells/ml for 1.5 hours at
37°C with 5% CO2 in a humid atmosphere. The non-adherent
cells were eliminated via three PBS (Eurobio, Les Ulis, France)
washes. The adherent cells (>85% of monocytes [26]) were
then cultivated in M-SFM in 96-well trays (Becton Dickinson,
Le Pont-De-Claix, France) with 0.125 × 106 monocytes/0.125
ml for reactive oxygen species (ROS) assay, in 24-well trays
with 0.5 × 106 monocytes/0.5 ml for flow cytometry tests and
gel shift assays, and in 12-well trays with 106 monocytes/ml for
reverse transcription (RT)-PCR tests.
Isolation of F(ab')2, the antigen binding fragment, from 
adalimumab
The isolation of the F(ab')2 fragment from adalimumab (Abbott
France, Rungis, France), a human anti-TNFα IgG1 monoclonal
antibody, was carried out by pepsin digestion using the Immu-
noPure F(ab')2 Preparation Kit (Pierce by Interchim,
Montluçon, France) according to the manufacturer's instruc-
tions. The purity of the F(ab')2 fragment obtained after adali-
mumab digestion was verified by migration of the final
specimen on a 12% denaturant acrylamide gel, according to
the manufacturer's instructions.
Quantification of membrane expression of CD36 using 
flow cytometry
In time-course experiments, monocytes were incubated for 6
to 12 and 24 h with M-SFM alone or with M-SFM containing
TNFα (10 ng/ml) or adalimumab (1 μg/ml). In additional
assays, monocytes were incubated for 24 h with M-SFM alonePage 2 of 11
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increasing concentrations (0.1, 1 or 10 ng/ml; BD Bio-
sciences Pharmingen, Le Pont-De-Claix, France); or a combi-
nation of TNFα (10 ng/ml) or adalimumab (1 μg/ml; a
biologically relevant concentration used in human therapeutics
[27]; Abbott France) with either TNFα (10 ng/ml), GW9662
(2 μM; Cayman Chemicals by Spi-Bio, Montigny le Breton-
neux, France), Trolox® (1 μM; Sigma-Aldrich, Saint Quentin
Fallavier, France), or diphenylene iodonium chloride (DPI; 1
μM; Calbiochem by VWR International, Fontenay sous Bois,
France). Rituximab, a human anti-CD20 IgG1 monoclonal anti-
body (Roche, Meylan, France) was used at the same concen-
tration as adalimumab (1 μg/ml) as control antibody. To
investigate the relative contributions of Fab and Fc fragments
in the induction of CD36 membrane expression by adalimu-
mab, monocytes were incubated for 24 h with the F(ab')2 frag-
ment of adalimumab (0.8 μg/ml). Quantification of membrane
expression of CD36 on monocytes was carried out using flow
cytometry according to the following protocol: the monocytes
were washed once with PBS and then incubated for 15 min-
utes at 4°C in 5 mM PBS EDTA and collected by aspirating
and refilling the wells. The monocytes were then incubated
with the anti-CD36 monoclonal antibody labeled with phyco-
erythrin (BD Bioscience Pharmingen), used at a ratio of 10 μl
per 0.5 × 106 cells. The background staining was evaluated
using a control isotype labeled with phycoerythrin (BD Bio-
science Pharmingen) (data not shown). The region of interest
of the monocyte population, comprising over 3,000 cells, was
isolated on morphological criteria of cell size and granularity.
The presence of strong CD14 expression, a characteristic of
monocytes, was verified within the region of interest (data not
shown). The quantification of membrane expression of CD36
was obtained from the geometric mean of the fluorescence
measured [23].
Study of PPARγ activation by gel-shift assay
Monocytes were incubated with M-SFM alone or with M-SFM
containing TNFα (10 ng/ml) for 5, 30 or 60 minutes and then
stimulated, or not, by a synthetic ligand of PPARγ, rosiglita-
zone (5 μM). Nuclear proteins were then isolated according to
the following procedure: the monocytes were lysed at 4°C in
a hypotonic buffer (10 mM Hepes Free Acid® (Sigma-Aldrich),
10 mM KCl, 0.5 mM EDTA, 1 mM MgCl2, 0.1 mM EGTA) sup-
plemented by anti-proteases (Complete®, Roche Diagnos-
tics). Igepal® (10%; Sigma-Aldrich) was added. The
cytoplasmic extracts (supernatants) were isolated after centrif-
ugation and the pellet was replaced in a hypertonic buffer, (20
mM Hepes Free Acid®, 400 mM NaCl, 0.5 mM EDTA, 1 mM
MgCl2, 0.1 mM EGTA) supplemented with anti-proteases
(Complete®) in order to extract the nuclear proteins. The pro-
teins were dosed according to the Bradford method.
The oligonucleotide (Santa Cruz Biotechnology by Tebu-Bio,
Le Perray en Yvelines, France) used for the shift had the fol-
lowing sequence: 5'-CAAAACTAGGTCAAAGGTCA-3', with
the underlined sequence corresponding to the PPAR DNA
consensus binding sequence. It was labeled with [γ-32P]ATP
at 37°C using T4 polynucleotide kinase (Promega France,
Charbonnières-les-Bains, France) and purified on appropriate
columns (Quiagen, Courtaboeuf, France). The probe was
labeled at 30,000 to 40,000 cpm/μl.
For the DNA protein reaction, 3 μg of proteins mixed at ambi-
ent temperature with the binding buffer (2 mM Hepes Free
Acid®, 50 mM NaCl, 0.5 mM EDTA, 1 mM MgCl2, 4% glycerol,
2 μg/ml bovine serum albumin, 0.5 mM dithiothreitol), 3 μl of
labeled oligonucleotides and 0.3 μg of poly (dI-dC) (Sigma-
Aldrich) were added in a final volume of 25 μl and incubated
for 20 minutes at room temperature. The specimens were
placed on 5% non-denaturing acrylamide gel and set to
migrate for 2.5 h at 180 V. The gel was dehydrated under vac-
uum and exposed by autoradiography.
Analysis of CD36 mRNA expression using real time PCR
Monocytes were incubated for 4 h with M-SFM alone or with
M-SFM containing either TNFα (10 ng/ml), adalimumab (1 μg/
ml), or rosiglitazone (5 μM) with or without pretreatment with
TNFα (10 ng/ml). The monocytes were lysed in TRIzol® Rea-
gent (Invitrogen) and the mRNA was extracted using the chlo-
roform/isopropanol/ethanol standard procedure. To ascertain
that RNA preparations were genomic DNA-free, a negative
control reaction was systematically included in which the sam-
ple was substituted with water.
PCR for CD36 and β-actin cDNA was performed with the LC
FastStart DNA master SYBR Green I (Roche Diagnostics).
Amplification and detection were performed in a LightCycler®
system (Roche Diagnostics) as follows, according to the man-
ufacturer's instructions. Reaction mixture (20 μl) was incu-
bated initially for 8 minutes at 95°C to activate the Fast Start
Taq DNA; amplifications were performed for 40 cycles (15 s
at 95°C and 30 s at 69°C) for CD36 and β-actin. The primers
were designed with the software Primer Express (Applied Bio-
systems, Foster City, USA). The primers were: 5'-TGT-AAC-
CCA-GGA-CGC-TGA-GG-3' (sense) and 5'-GAA-GGT-
TCG-AAG-ATG-GCA-CC-3' (antisense) for CD36; 5'-CCT-
CAC-CCT-GAA-GTA-CCC-CA-3' (sense) and 5'-TGC-CAG-
ATT-TTC-TCC-ATG-TCG-3' (antisense) for β-actin.
Real-time PCR data are represented as Ct values, where Ct is
defined as the crossing threshold of PCR using Light-Cycler®
Data Analysis software. For calculating relative quantification
of CD36 mRNA expression, we used the following procedure:
ΔCtCD36 = CtSample - CtControl and ΔCtβ-actin = CtSam-
ple - CtControl; then, ΔΔCt represents the difference between
ΔCtβ-actin and ΔCtCD36 calculated by the formula ΔΔCt =
ΔCtβ-actin - ΔCtCD36; finally, the N-fold differential expres-
sion of CD36 mRNA samples compared to the control is
expressed as 2ΔΔCt.Page 3 of 11
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Monocytes were incubated for 1 h with Hanks balanced salt
solution (HBSS; Eurobio, Les Ulis, France) alone or with
HBSS containing adalimumab (1 μg/ml), TNFα (10 ng/ml) or
F(ab')2 (0.8 ng/ml). ROS production was quantified by chemi-
luminescence in the presence of 5-amino-2,3-dihydro-1,4-
phthalazinedione (66 mM; Luminol®, Sigma-Aldrich) using a
thermostatically (37°C) controlled luminometer (Wallac 1420
Victor2, Finland) [26]. The generation of chemiluminescence
was monitored continuously for 1 h. Results are expressed as
total chemiluminescence emission (area under the curve).
Statistical analysis
All flow cytometry and real time PCR experiments were per-
formed at least three times. The values are expressed as the
mean ± standard deviation (SD). A Wilcoxon test was used to
assess the significance of differences between two condi-
tions. All p values are two-sided, and p values less than 0.05
are considered significant.
Results
Regulation of CD36 membrane expression by TNFα and 
adalimumab
To study the effect of TNFα on the regulation of membrane
expression of CD36, monocytes were treated with TNFα (10
ng/ml) for increasing periods of time and membrane expres-
sion of CD36 was quantified using flow cytometry. Figure 1a
shows that TNFα did not influence membrane expression of
CD36 after 6 h of cell culture in comparison to basal condi-
tions (mean ± SD: 91.8 ± 9.2 versus 94.2 ± 11.2, -4%, p =
0.5). After 12 h, TNFα decreased membrane expression of
CD36 (46.5 ± 6.9 versus 82.9 ± 18.5, -44%, p = 0.04). The
strongest effect was observed after 24 h of cell culture, with a
67% TNFα-induced decrease of CD36 membrane expression
(35.3 ± 15.5 versus 106.9 ± 11.3, p = 0.0004). Monocytes
were then treated with TNFα at increasing concentrations for
24 h. Figure 1b shows that TNFα reduced membrane expres-
sion of CD36 in a dose-dependent manner: -9% (91.6 ± 10.3
versus 100.3 ± 10.9, p = 0.3), -29% (71.2 ± 13.1 versus
100.3 ± 10.9, p = 0.002) and -59% (41.4 ± 4.5 versus 100.3
± 10.9, p = 0.003) for 0.1, 1 and 10 ng/ml TNFα, respectively,
in comparison to basal conditions.
Next, we investigated whether the reduction of membrane
expression of CD36 induced by TNFα could be inhibited by
adalimumab. Figure 1c shows that adalimumab (1 μg/ml)
inhibited the effect of TNFα (10 ng/ml) on membrane expres-
sion of CD36. Furthermore, adalimumab independently
increased membrane expression of CD36 by 59% (194.9 ±
42.3 versus 122.8 ± 23.2, p = 0.03) in the presence of TNFα
and by 90% (233.7 ± 49.7 versus 122.8 ± 23.2, p = 0.04) in
the absence of TNFα, in comparison to basal conditions.
To assess the specificity of adalimumab's effect on membrane
expression of CD36, we used rituximab, a human anti-CD20
IgG1 monoclonal antibody, as a control antibody. Figure 1d
shows that adalimumab increased CD36 membrane expres-
sion (155.3 ± 24.1 versus 97.3 ± 11.7, +60%, p = 7 × 10-5)
while rituximab did not influence it (101.3 ± 18.5 versus 97.3
± 11.7, +4%, p = 0.48), in comparison to basal conditions.
Figure 1e shows that adalimumab did not affect CD36 expres-
sion after 6 and 12 h, while it increased CD36 expression by
92% after 24 h of cell culture (161.5 ± 10 versus 84 ± 12.4,
p = 0.0003) in comparison to basal conditions.
Regulation of CD36 mRNA expression by TNFα and 
adalimumab
To study the effect of TNFα and adalimumab on CD36 mRNA
expression, the monocytes were treated with TNFα or adali-
mumab and the relative quantification of CD36 mRNA was
carried out by RT-PCR. Figure 2 shows that TNFα (10 ng/ml)
reduced CD36 mRNA expression by 72% (mRNA relative
level ± SD: 0.28 ± 0.05, p = 0.002), while adalimumab (1 μg/
ml) increased CD36 mRNA expression by 96% (1.96 ± 0.2, p
= 0.02) in comparison to basal conditions.
Mechanisms involved in the regulation of CD36 
expression by TNFα
Since PPARγ is a transcription factor that plays a key role in
inducing membrane expression of CD36 on human mono-
cytes [19], we investigated its implication in the regulation of
CD36 expression by TNFα. We tested the hypothesis that
PPARγ activation is inhibited by TNFα using gel-shift assays.
The monocytes were incubated with M-SFM alone or with M-
SFM containing TNFα (10 ng/ml) and stimulated, or not, with
a synthetic ligand of PPARγ, rosiglitazone (5 μM), and PPARγ
activation was analyzed by gel-shift assay. Figure 3a shows a
basal activation of PPARγ that was inhibited by TNFα. Rosigl-
itazone increased the activation of PPARγ and this effect of
rosiglitazone was inhibited by TNFα.
To evaluate the consequences of the inhibition of PPARγ acti-
vation by TNFα, we assessed the effect of TNFα on the induc-
tion of CD36 mRNA by rosiglitazone. Monocytes were
incubated with M-SFM alone or with M-SFM containing TNFα
(10 ng/ml) and stimulated, or not, with rosiglitazone (5 μM),
and the relative quantification of CD36 mRNA expression was
carried out by RT-PCR. Figure 3b shows that TNFα reduced
CD36 mRNA expression (-72%, 0.28 ± 0.05, p = 0.002),
while rosiglitazone increased CD36 mRNA expression
(+46%, 1.46 ± 0.2, p = 0.02). The combination of TNFα and
rosiglitazone inhibited the effect of the rosiglitazone by reduc-
ing CD36 mRNA expression (-59%, 0.41 ± 0.2, p = 0.002) in
comparison to basal conditions.
Since redox signaling is involved in the regulation of CD36
expression in human monocytes [21,22], we analyzed its role
in the repression of CD36 membrane expression induced by
TNFα (Figure 3c,d). Monocytes were incubated with TNFα
(10 ng/ml) and ROS production was quantified byPage 4 of 11
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Regulation of CD36 membrane expression by tumor necrosis factor (TNF)α and adalimumab (Ada). (a) TNFα reduces the membrane expression of 
CD36: time course. Human monocytes were incubated with macrophage-serum-free medium (M-SFM) alone (control), or with M-SFM containing 
TNFα (10 ng/ml) for 6 to 12 and 24 h. Membrane expression of CD36 was quantified using flow cytometry. Data represent the geometric mean ± 
standard error (SE) of the fluorescence measured in three experiments in duplicate. *Significantly different from control (p < 0.05). (b) TNFα 
reduces membrane expression of CD36: dose effect. Human monocytes were incubated for 24 h with M-SFM alone (control), or with M-SFM con-
taining TNFα at increasing concentrations (0.1, 1, or 10 ng/ml) for 24 h. Membrane expression of CD36 was quantified using flow cytometry. Data 
represent the geometric mean ± SE of the fluorescence measured in four experiments. *Significantly different from control (p < 0.05). (c) The reduc-
tion of membrane expression of CD36 induced by TNFα is inhibited by adalimumab independently of TNFα. Human monocytes were incubated with 
M-SFM alone (control), or with M-SFM containing either TNFα alone (10 ng/ml), TNFα combined with adalimumab (Ada; 1 μg/ml) or adalimumab 
alone for 24 h. Membrane expression of CD36 was quantified using flow cytometry. Data represent the geometric mean ± SE of the fluorescence 
measured in four experiments. *Significantly different from control (p < 0.05). (d) The increase in CD36 membrane expression induced by adalimu-
mab is antibody-specific. Human monocytes were incubated with M-SFM alone (control), or with M-SFM containing either adalimumab (Ada; 1 μg/
ml), or rituximab (Ritux; 1 μg/ml), a human anti-CD20 IgG1 monoclonal antibody, as a control antibody for 24 h. Membrane expression of CD36 was 
quantified using flow cytometry. Data represent the geometric mean ± SE of the fluorescence measured in four experiments in duplicate. *Signifi-
cantly different from control (p < 0.05). (e) Adalimumab increases membrane expression of CD36: time course. Human monocytes were incubated 
with M-SFM alone (control), or with M-SFM containing adalimumab (Ada; 1 μg/ml) for 6 to 12 and 24 h. Membrane expression of CD36 was quanti-
fied using flow cytometry. Data represent the geometric mean ± SE of the fluorescence measured in three experiments in duplicate. *Significantly 
different from control (p < 0.05).Page 5 of 11
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induced a two-fold increase in ROS production in comparison
to basal conditions (45,173 ± 3,966 versus 19,207 ± 4,115,
p = 0.03). The role of ROS production in the regulation of
CD36 expression induced by TNFα was analyzed using an
antioxidant. Monocytes were treated with TNFα (10 ng/ml), or
with an antioxidant derived from vitamin E, Trolox® (1 μM), or
with a combination of TNFα and Trolox®. Membrane expres-
sion of CD36 was then quantified using flow cytometry. Figure
3d shows that membrane expression of CD36 was not signif-
icantly modified by Trolox® (76.6 ± 12 versus 86.2 ± 6.8, -
12%, p = 0.11) in comparison to basal conditions. TNFα
decreased CD36 expression (35.9 ± 7.8 versus 86.2 ± 6.8, -
52%, p = 1 × 10-5) and this effect was not affected by Trolox®
(42. 3 ± 4 versus 86.2 ± 6.8, -60%, p = 6 × 10-6).
Mechanisms involved in the regulation of CD36 
expression by adalimumab
Since PPARγ is a transcription factor that plays a key role in
inducing membrane expression of CD36 on human mono-
cytes [19], we investigated its implication in the induction of
CD36 membrane expression by adalimumab (Figure 4a). The
monocytes were treated with adalimumab (1 μg/ml) or with a
PPARγ antagonist, GW9662 (2 μM), or with a combination of
adalimumab and GW9662, and CD36 expression was quan-
tified using flow cytometry. Figure 4a shows that adalimumab
increased CD36 membrane expression (233.7 ± 43.7 versus
122.8 ± 23.2, +70%, p = 0.02), while GW9662 did not sig-
nificantly decrease CD36 membrane expression (93.8 ± 31.8
versus 122.8 ± 23.2, -24%, p = 0.2), in comparison to basal
conditions. The combination of adalimumab and GW9662 did
not inhibit the effect of adalimumab on CD36 membrane
expression, which remained increased (205.5 ± 24.3 versus
122.8 ± 23.2, +67%, p = 0.003). We assessed the effect of
Figure 2
Regulation of CD36 mRNA expression by tumor necrosis factor (TNF)α and adalimumab
and adalimumab. TNFα decreases CD36 mRNA expression and adali-
mumab increases CD36 mRNA expression. Human monocytes were 
incubated with macrophage-serum-free medium (M-SFM) alone (con-
trol), or with M-SFM containing TNFα (10 ng/ml) or adalimumab (Ada; 
1 μg/ml) for 4 h. CD36 mRNA expression was quantified using RT-
PCR and normalized to β-actin. Data represent the mean ± standard 
error of the relative quantification of CD36 mRNA expression measured 
in three experiments. *Significantly different from control (p < 0.05).
Figure 3
Mechanisms involved in the regulation of CD36 expression by tumor necrosis factor (TNF)α
necrosis factor (TNF)α. (a) TNFα inhibits both basal and rosiglitazone-
induced peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)γ activation. 
Human monocytes were incubated with macrophage-serum-free 
medium (M-SFM) alone (control), or with M-SFM containing TNFα (10 
ng/ml) for 5, 30 or 60 minutes, and then stimulated, or not, with a syn-
thetic ligand of PPARγ, rosiglitazone (R; 5 μmol/l) for 45 minutes. 
Nuclear proteins were isolated and a [γ-32P]ATP labeled oligonucle-
otide expressing the PPAR DNA consensus binding sequence was 
added. PPARγ activation was analyzed by gel-shift assay. (b) TNFα 
inhibits both basal and rosiglitazone-induced CD36 mRNA expression. 
Human monocytes were incubated with M-SFM alone (control), or with 
M-SFM containing TNFα (10 ng/ml) for 1 h and then stimulated or not 
with rosiglitazone (R; 5 μmol/l) for 4 h. CD36 mRNA expression was 
quantified using RT-PCR and normalized to β-actin. Data represent the 
mean ± standard error (SE) of the relative quantification of CD36 
mRNA expression measured in three experiments. *Significantly differ-
ent from control (p < 0.05). (c) TNFα induces reactive oxygen species 
production. Monocytes were incubated with Hanks balanced salt solu-
tion (HBSS) alone (control), or with HBSS containing TNF (10 ng/ml) 
for 1 h. Reactive oxygen species production was measured by chemilu-
minescence in the presence of 5-amino-2,3-dihydro-1,4-phthalazinedi-
one in a thermostatically controlled luminometer. Data represent total 
chemiluminescence emission (area under the curve) for 1 h, measured 
in three experiments. *Significantly different from the control (p < 0.05). 
(d) The decrease in CD36 membrane expression induced by TNFα is 
not inhibited by an anti-oxidant (Trolox). Monocytes were incubated 
with M-SFM alone (control), or with M-SFM containing either TNFα (10 
ng/ml), Trolox® (1 μM), or TNFα combined with Trolox® for 24 h and the 
membrane expression of CD36 expression was quantified using flow 
cytometry. Data represent the geometric mean ± SE of the fluores-
cence measured in three experiments in duplicate. *Significantly differ-
ent from the control (p < 0.05).Page 6 of 11
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effect in gel shift experiments (data not shown).
To evaluate the role of redox signaling in the induction of
CD36 expression observed with anti-TNFα, monocytes were
incubated with adalimumab (1 μg/ml) and ROS production
was quantified by chemiluminescence for 1 h. Figure 4b
shows that adalimumab induced a two-fold increase in ROS
production in comparison to basal conditions (37,095 ±
1,693 versus 19,207 ± 4,115 p = 0.008). The role of redox
signaling in CD36 expression was investigated by using an
antioxidant. The monocytes were treated with adalimumab (1
μg/ml) or with an antioxidant derived from vitamin E, Trolox® (1
μM), or with a combination of adalimumab and Trolox®, and
membrane expression of CD36 was quantified using flow
cytometry. Figure 4c shows that adalimumab increased CD36
membrane expression (168.6 ± 18.2 versus 86.23 ± 6.8,
+96%, p = 0.001), while Trolox® did not significantly modify it
(76.7 ± 12 versus 86.23 ± 6.8, -11%, p = 0.06), in compari-
son to basal conditions. By contrast, the combination of adal-
imumab and Trolox® inhibited the effect of adalimumab on
CD36 membrane expression, which returned to levels
observed in basal conditions (81.3 ± 17 versus 86.23 ± 6.8,
-6%, p = 0.5).
Since NADPH oxidase is a key enzyme of oxidative metabo-
lism, inducing production of free radicals in monocytes [28],
we investigated its implication in the induction of CD36 mem-
brane expression by adalimumab (Figure 4d). Monocytes were
treated with adalimumab (1 μg/ml) or with an NADPH oxidase
inhibitor, DPI, or with a combination of adalimumab and DPI,
and the membrane expression of CD36 was quantified using
flow cytometry. Figure 4d shows that adalimumab increased
CD36 membrane expression (188.6 ± 46 versus 88 ± 10.9,
+114%, p = 0.002), while DPI decreased it (56.9 ± 4 versus
88 ± 10.9, -35%, p = 0.0003), in comparison to basal condi-
tions. In contrast, the combination of adalimumab and DPI
inhibited the effect of adalimumab on CD36 membrane
expression, which returned to levels observed in basal condi-
tions (108.3 ± 25.4 versus 88 ± 10.9, +23%, p = 0.07).
The biological effects of monoclonal antibodies, such as adal-
imumab, involve both Fab and Fc fragments. The interaction
between the Fc fragments of monoclonal antibodies and the
Fc gamma receptor (FcγR) can activate redox signaling via
NADPH oxidase [29,30]. To investigate the relative contribu-
tions of Fab and Fc fragments in the induction of CD36 mem-
brane expression by adalimumab, we removed the Fc region
from adalimumab through pepsin digestion and isolated the
F(ab')2 region (Figure 5a). The monocytes were treated with
the purified F(ab')2 fragment from adalimumab at an equimolar
concentration to that of 1 μg/ml adalimumab (0.8 μg/ml of
F(ab')2 fragment being equivalent to 1 μg/ml of adalimumab),
and the membrane expression of CD36 was quantified using
flow cytometry. Figure 5b shows that the F(ab')2 fragment of
Figure 4
Mechanisms involved in the regulation of CD36 expression by adalimumab adalimu-
mab. (a) The increase in CD36 membrane expression induced by adal-
imumab is not inhibited by a peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR)γ antagonist (GW9662). Monocytes were incubated with mac-
rophage-serum-free medium (M-SFM) alone (control), or with M-SFM 
containing either adalimumab (Ada; 1 μg/ml), GW9662 (GW; 2 μM), 
or adalimumab combined with GW9662 for 24 h, and the membrane 
expression of CD36 was quantified using flow cytometry. Data repre-
sent the geometric mean ± standard error (SE) of the fluorescence 
measured in three experiments in duplicate. *Significantly different from 
the control (p < 0.05). (b) Adalimumab induces ROS production. 
Monocytes were incubated with Hanks balanced salt solution (HBSS) 
alone (control), or with HBSS containing adalimumab (Ada; 1 μg/ml) 
for 1 h. Reactive oxygen species production was measured by chemilu-
minescence in the presence of 5-amino-2,3-dihydro-1,4-phthalazinedi-
one in a thermostatically controlled luminometer. Data represent total 
chemiluminescence emission (area under the curve) for 1 h, measured 
in three experiments. *Significantly different from the control (p < 0.05). 
(c) The increase in CD36 membrane expression induced by adalimu-
mab is inhibited by an anti-oxidant (Trolox). Monocytes were incubated 
with M-SFM alone (control), or with M-SFM containing either adalimu-
mab (Ada; 1 μg/ml), Trolox® (1 μM), or adalimumab combined with 
Trolox® for 24 h and the membrane expression of CD36 was quantified 
using flow cytometry. Data represent the geometric mean ± SE of the 
fluorescence measured in three experiments in duplicate. *Significantly 
different from the control (p < 0.05). (d) The increase in CD36 mem-
brane expression induced by adalimumab is inhibited by a NADPH 
inhibitor (diphenylene iodonium chloride (DPI)). Monocytes were incu-
bated with M-SFM alone (control), or with M-SFM containing either 
adalimumab (Ada; 1 μg/ml), DPI (1 μM), or adalimumab combined with 
DPI for 24 h and the membrane expression of CD36 was quantified 
using flow cytometry. Data represent the geometric mean ± SE of the 
fluorescence measured in three experiments in duplicate. *Significantly 
different from the control (p < 0.05).Page 7 of 11
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20.7 versus 87.5 ± 7.4, +60%, p = 0.005) in comparison to
basal conditions. Finally, we investigated whether the F(ab')2
fragment of adalimumab promoted ROS production. Mono-
cytes were incubated with the F(ab')2 fragment of adalimumab
(0.8 μg/ml) and ROS production was quantified by chemilumi-
nescence for 1 h. Figure 5c shows that the F(ab'2) fragment
induced a two-fold increase in ROS production in comparison
to basal conditions (39,826 ± 6,927 versus 21,873 ± 3,834,
p = 0.01).
Discussion
Our work demonstrates differential regulation of CD36
expression by TNFα and adalimumab in human monocytes.
TNFα inhibits both CD36 membrane expression and mRNA
expression. The inhibition of CD36 expression by TNFα
involves a reduction in PPARγ activation. Adalimumab inde-
pendently increases both CD36 membrane expression and
mRNA expression. The induction of CD36 expression involves
redox signaling via NADPH oxidase activation.
Our study shows that TNFα inhibits both CD36 membrane
expression and mRNA expression in human monocytes. Vari-
ous studies have already shown modulation of CD36 by differ-
ent cytokines. TNFα and IL1 reduce transcription of fatty acid
translocase, homologous to CD36, in hamster adipocytes
[31]. IL4 increases CD36 expression in murine macrophages
[18] and transforming growth factor beta and IL10 reduce
CD36 expression in human macrophages [32,33].
Our study suggests that the inhibition of CD36 expression by
TNFα in human monocytes involves a reduction in PPARγ acti-
vation. A link between PPARγ and membrane expression of
CD36 has already been established in murine macrophages,
where deficiency in 12/15 lipoxygenase, an enzyme necessary
to generate natural PPARγ ligands, led to a reduction in the
expression of CD36 [18]. A reduction in PPARγ activation by
TNFα has already been reported in human adipocytes and
hepatocytes [34,35], but has not yet been documented in
human monocytes. While IL4, a TH2 cytokine, induces CD36
expression via synthesis of natural PPARγ ligands in murine
macrophages [18], we suggest that TNFα, a TH1 cytokine,
inhibits CD36 expression via reduction of PPARγ activation in
human monocytes.
Experimental data show that metabolites produced in an oxi-
dative context increase the expression of CD36 in murine mac-
rophages [21]. We demonstrate here that TNFα, which
induces ROS production, decreases CD36 expression and
that this effect is not altered by antioxidant. These results sug-
gest that ROS production is not involved in the repression of
CD36 induced by TNFα.
Our study shows that adalimumab increases both CD36 mem-
brane expression and mRNA expression in human monocytes.
Figure 5
Role of the Fc portion of adalimumab in the regulation of CD36 expression expres-
sion. (a) Isolation of F(ab')2, the antigen binding fragment, from adali-
mumab with pepsin digestion. The purity of the F(ab')2 fragment 
obtained was verified by migration of the specimens obtained on a 
12% denaturant acrylamide gel according to the manufacturer's 
instructions. Lane 1 represents the standard molecular weight (20 to 
250 kDa). Lane 2 represents the light chain (25 kDa) and the heavy 
chain (50 kDa) of adalimumab. Lane 3 represents the intact light chain 
(25 kDa) and truncated heavy chain (30 kDa) obtained after pepsin 
digestion. (b) The F(ab')2 fragment of adalimumab increases mem-
brane expression of CD36. Monocytes were incubated with macro-
phage-serum-free medium (M-SFM) alone (control), or with M-SFM 
containing the purified F(ab')2 fragment from adalimumab at an equi-
molar concentration to that of 1 μg/ml adalimumab (0.8 μg/ml of 
F(ab')2 fragment being equivalent to 1 μg/ml of adalimumab) for 24 h 
and membrane expression of CD36 in monocytes was quantified using 
flow cytometry. Data represent the geometric mean ± standard error of 
the fluorescence measured in three experiments in duplicate. *Signifi-
cantly different from the control (p < 0.05). (c) The F(ab')2 fragment of 
adalimumab induces reactive oxygen species (ROS) production. Mono-
cytes were incubated with Hanks balanced salt solution (HBSS) alone 
(control), or with HBSS containing F(ab')2 (0.8 μg/ml) for 1 h. ROS 
production was measured by chemiluminescence in the presence of 5-
amino-2,3-dihydro-1,4-phthalazinedione in a thermostatically controlled 
luminometer. Data represent total chemiluminescence emission (area 
under the curve) for 1 h, measured in three experiments. *Significantly 
different from the control (p < 0.05).Page 8 of 11
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antibody directed against CD20, does not influence CD36
membrane expression. The effect of anti-TNFα antibodies on
scavenger receptors had not been evaluated before now. Pre-
vious work reported that certain pharmacological agents,
whose anti-inflammatory properties are used in human ther-
apy, regulate in vitro CD36 expression. Aspirin increases
CD36 expression in lines of human THP1 macrophages [23],
dexamethasone induces CD36 expression in human dendritic
cells from healthy subjects [24] and atorvastatin increases
CD36 expression in human monocytes [36,37].
According to the results of our study, the increase in mem-
brane expression of CD36 induced by adalimumab involves a
redox signaling pathway via NADPH oxidase activation, but
not PPARγ. This is in accordance with previous studies show-
ing that products derived from lipid peroxidation induce tran-
scription of CD36 in murine macrophages by activating
transcription factors, such as Nrf2 [21,38]. On the other hand,
the administration of antioxidants, such as vitamin E, leads to
a reduction in CD36 expression in murine peritoneal macro-
phages, and human endothelial cells, and macrophages
derived from human monocytes [20,22,39].
Although part of the biological effect of antibodies used in
human therapy implicates their binding to FcγR [29,40], and
binding of the Fc fragment to FcγR activates NADPH oxidase
[30,41], the mechanism by which adalimumab increases
membrane expression of CD36 appears independent of its Fc
fragment. Indeed, the induction of CD36 by adalimumab was
specific to the F(ab')2 portion. The F(ab')2 fragment increases
membrane expression of CD36 and induces ROS production,
suggesting that F(ab')2 and native antibody use the same sig-
naling pathway. The slightly lower induction of CD36
expression observed with the F(ab')2 fragment in comparison
to the native antibody could be explained by a partial alteration
of the F(ab')2 fragments during the pepsin digestion process
[42].
We suggest that the F(ab')2 effect on CD36 expression may
partially be the consequence of binding of this fragment of
adalimumab to transmembrane TNFα. This binding leads to
the activation of various intracellular signaling pathways, in
particular calcium-dependant pathways, and play a role in the
biological activity of anti-TNFα monoclonal antibodies [43,44].
Such a reverse signaling phenomenon, resulting from the bind-
ing of adalimumab to transmembrane TNFα, could account for
the differential regulation of CD36 expression by TNFα and
adalimumab in human monocytes [45].
Differential regulation of CD36 expression by TNFα and adal-
imumab in human monocytes may have consequences on the
high cardiovascular mortality observed in chronic inflammatory
diseases such as RA. In such conditions, anti-TNFα agents
appear to reduce the incidence of cardiovascular events [5].
In addition to their anti-inflammatory effect, which seems ben-
eficial in atherosclerosis, anti-TNFα agents could correct
endothelial dysfunction and lipid profile abnormalities reported
in chronic inflammatory diseases [11,46]. The increase in
CD36 expression induced by adalimumab reported in our
study could contribute to the modulation of cardiovascular risk
under anti-TNFα therapies. In murine models of atherosclero-
sis, ApoE-/- mice, the consequences of inactivating the gene
encoding CD36 remain contradictory: a decrease in the for-
mation of atheroma plaques in one case [47], and an increase
in the size of atheroma plaques in another [48]. In humans,
subjects naturally deficient in CD36 show greater atheroscle-
rosis, which suggests CD36 has an anti-atherogenic role [49].
The increase in CD36 expression induced in vitro by pharma-
cological agents such as aspirin and atorvastatin, whose anti-
atherogenic effects are clearly established in human therapy,
would suggest that this may be the case [23,37].
Conclusion
Our work demonstrates differential regulation of CD36
expression by TNFα and adalimumab in human monocytes.
While TNFα inhibits both CD36 membrane expression and
mRNA expression, an anti-TNFα monoclonal antibody, adali-
mumab, independently increases both CD36 membrane
expression and mRNA expression. Better understanding of the
impact of anti-inflammatory therapeutic agents, such as anti-
TNFα, on scavenger receptors, such as CD36 and SRA, and
membrane reverse cholesterol transporters, such as ATP-
binding cassette transporters A1 (ABCA1), may have implica-
tions for the prevention of high cardiovascular mortality
observed in chronic inflammatory diseases.
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3-2a2/ Commentaires concernant le travail sur la régulation du CD36 par le 
TNFα et l’anti-TNF et introduction aux expérimentations complémentaires 
concernant le rôle du TNF membranaire dans la régulation du CD36 par l’anti-
TNF, la recherche d’une régulation d’ABCA1 par le TNF et l’anti-TNF et la 
réalisation d’expérimentation de captation lipidique par les monocytes. 
 
Nous avons mis en évidence que le TNFα inhibait l’expression de CD36 en 
inhibant l’activation de PPAR gamma et que l’anti-TNF augmentait l’expression du 
CD36 par un effet propre impliquant la genèse d’espèces réactives de l’oxygène et 
l’activation d’une NADPH oxydase.  
Concernant l’induction de CD36 par l’anti-TNF, nous avons mis en évidence 
qu’il s’agissait d’un effet propre de l’anti-TNF et nous avons suggéré qu’il s’agissait 
d’un phénomène de réverse signalling. Nous avons poursuivi l’étude de ce 
mécanisme d’action de l’anti-TNF en étudiant l’expression du TNFα membranaire 
dans notre modèle cellulaire et en suivant son évolution en fonction du temps. En 
effet, certains auteurs avaient montré que l’adhésion des monocytes sur plastique 
induisait temporairement l’expression de TNF membranaire171. Dans ce cadre, nous 
avons recherché s’il pouvait exister une variation d’expression du TNFα 
membranaire et si celle-ci pouvait avoir un impact sur les capacité de l’anti-TNF a 
induire l’expression du CD36.  
Dans un deuxième temps, au vu des résultats de notre travail, il nous a paru 
important d’étudier l’impact du TNFα et de l’anti-TNF sur l’expression d’une molécule 
impliquée dans le transport réverse du cholestérol par les monocytes : ABCA1. En 
effet, le transport réverse du cholestérol des macrophages vers les HDL est assuré 
par les transporteurs réverses ABCA1 et ABCG1 158. ABCA1 est plutôt impliqué dans 
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le transport réverse du cholestérol vers les apolipoprotéines A1 faiblement chargées 
en lipides alors que ABCG1 est plutôt impliqué dans le transport réverse vers les 
HDL matures 158. Le transport reverse des macrophages vers les HDL se fait via la 
liaison d’ABCA1 à ApoA1, soit directement à la membrane, soit après endocytose. 
Les HDL conduisent ensuite le cholestérol au niveau du foie où il est excrété dans la 
bile 172. 
ABAC1 et ABCG1 semblent jouer un rôle clé dans l’athérogénèse. Dans un 
modèle murin d’athérosclérose, la surexpression d’ABCA1 dans les macrophages 
murins diminue l’athérosclérose 173. D’autre part l’inactivation simultanée d’ABCA1 et 
d’ABCG1 diminue l’efflux de cholestérol et augmente les lésions d’athérosclérose en 
particulier au niveau cardiaque 158, 174. 
L’expression d’ABCA1 est sous la dépendance du récepteur nucléaire LXR. 
Elle est augmentée par les ligands de LXR naturels, comme le 22R-
hydroxycholestérol, ou synthétiques 175. L’expression d’ABCA1 est aussi modulée 
par les cytokines pro- ou anti-inflammatoires. Les résultats concernant l’effet du TNF 
alpha restent contradictoires dans les macrophages murins, avec une diminution de 
l’expression d’ABCA1 pour certains 176 et une augmentation pour d’autres 177. L’IL10 
semble quant à elle augmenter l’expression d’ABCA1 dans les macrophages dans 
deux études dont une concernait une lignée de macrophage humain THP1  178-179.  
L’expression d’ABCA1 est aussi modulée par certains traitements, augmentée 
par l’aspirine 180 et le méthotrexate 181 sur des lignées TH1. A l’opposé, la 
dexaméthasone diminue l’expression d’ABCA1 sur une lignée de macrophages 
murins Raw 182. 
Chez l’homme certaines mutations inactivatrices d’ABCA1 ont été décrites 
dans le cadre de la maladie de Tangier où elles s’accompagnent d’une baisse 
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importante du taux de HDL et d’une athérosclérose accélérée 172. Il s’agit d’une 
maladie rare, moins de 100 cas décrits, autosomique récessive, au cours de laquelle 
les individus homozygotes pour la mutation inactivatrice ont une absence de HDL, 
avec une accumulation de cholestérol dans les tissus réticulo-endothéliaux de 
l’organisme 172. 
 
3-2b Expérimentations complémentaires :  
Objectif : Ainsi, dans les mêmes conditions expérimentales que celles de 
l’étude de la régulation du CD36 il nous a paru nécessaire d’étudier l’expression du 
TNF membranaire son évolution dans le temps dans notre modèle et son influence 
sur l’induction du CD36 par l’anti-TNF, puis d’évaluer l’impact du TNF et de l’anti-TNF 
sur la régulation d’ABCA1, enfin d’évaluer les conséquences de la régulation de 
CD36 sur la captation des LDL acétylés. 
 
3-2b1/ Matériels et Méthodes 
 Cellules : 
Nous avons utilisé le même type cellulaire que pour l’étude de l’expression du CD36 
comme décrit précédemment. Il s’agit de monocytes humains de sujets sains isolés 
par adhésion. 
Etude de l’expression du TNF membranaire 
Immédiatement après adhésion, les cellules ont été récupérées par une incubation 
de 15 min à 4°C dans du PBS EDTA 5mM puis par aspiration-refoulement des puits. 
L’expression du TNF membranaire a été étudiée par cytométrie de flux un utilisant un 
anti-TNF spécifique de la forme membranaire du TNF humain (RD systems 
FAB210F). La spécificité du marquage a été vérifiée par l’utilisation conjointe d’un 
isotype contrôle (Mouse IgG1k control isotype BD Phramingen). Comme l’adhésion 
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est connue pour induire l’expression du TNF membranaire171, nous avons étudié 
cette expression immédiatement après adhésion puis après 24 et 48 heures de 
culture. 
Etude de l’expression de CD36 
Dans une première expérience, après adhésion, les monocytes ont été cultivés 
(500.000 monocytes par puits) dans des plaques de 24 puits durant 24h en présence 
de TNF 10ng/ml ou d’adalimumab 1µg/ml ou de milieu seul. L’expression de CD36 a 
ensuite été analysée par cytométrie en flux comme précédemment 170. Dans une 
deuxième expérience, les monocytes ont été isolés par adhésion, puis cultivés dans 
du SFM seul durant 48 heures, puis lavés et mis en présence de TNF 10ng/ml ou 
d’anti-TNF 1µg/ml ou de milieu seul durant 24 heures supplémentaires. L’expression 
de CD36 a ensuite été analysée par cytométrie en flux comme précédemment en 
utilisant l’anti-CD36 PE (BD pharmingen). Les résultats sont exprimés en moyenne 
géométrique de fluorescence. La significativité des différences a été étudiée comme 
précédemment par un test de Wilcoxon 170. 
Etude de l’expression d’ABCA1 par RT-PCR 
Après adhésion, les monocytes ont été cultivés dans du milieu SFM à 37° en 
présence d’adalimumab 1µg/ml, de TNF 10µg/ml (Becton Dickinson) ou d’un ligand 
synthétique de LXR T0901317 (Cayman Chemicals) induisant l’expression 
d’ABCA1175. 
L’étude du taux d’ARN d’ABCA1 a été faite comme précédemment par RT-PCR 
après 4 heures de cultures sur light-cycler selon le protocole recommandé par le 
fabricant. Les amorces ont été dessinées sur Primer Express comme pour le CD36 
(sens 5’CCT-GGT-TCC-GTT-ACC-CGA-CTC-3’ et anti-sens 5’GTA-TAA-AAG-AAG-
 72 
CCT-CCG-AGC-ATC-3’). Les résultats représentent l’expression relative d’ABCA1 
normalisée par rapport à l’actine, exprimés comme précédemment par le DDCT. 
 Etude de l’expression d’ABCA1 par Western Blot 
L’étude de l’expression protéique d’ABCA1 a été faite par Western Blot car il n’existe 
pas d’anticorps disponible pour l’étudier en cytométrie de flux. Les cellules ont été 
cultivées pendant 24h comme précédemment et lysées dans un tampon de Laemmli 
contenant 2,5 mol/l d’urée puis les protéines ont été dénaturées 5 min à 90°. 
Cinquante µg de protéines ont été déposés, sur un gel NuPAGE 4-12% (NuPAGE 4-
12% bis-tris gel invitrogen NP0323BOX) pour migration par électrophorese. Les 
protéines ont ensuite été transférées sur membrane de nitrocellulose. Le marquage à 
été effectué avec l’anticorps de lapin anti-ABCA1 humain NB 400 (novus biological) 
dilué à 1/500 durant la nuit, révélé le lendemain avec un anticorps anti-Rabbit HRP ( 
cell signaling technology 7074) au 1/1000 incubé 1 heure à température ambiante, 
(réactif de luminométrie= Lumingen Amersham : ECL Plus Western Blotting 
Detection System RPN2132). L’actine a été marquée selon le même protocole après 
lavage prolongé de la membrane et marquage celle-ci avec un anticorps de souris 
anti-actine (sigma), révélé par l’anticorps anti-mouse HRP (dako P0161).   
Etude de la captation du cholestérol 
Les monocytes ont été isolés comme précédemment 170, puis mis en culture en 
plaques de 12 puits (1000.000 monocytes par puits) dans du SFM à 37°C, en 
présence d’adalimumab 1µg/ml, de TNF 10µg/ml (Becton dikinson) ou d’un ligand 
synthétique de LXR T0901317 (cayman chemicals) induisant l’expression 
d’ABCA1175 ou de milieu seul durant 24heures. Les cellules ont ensuite été lavées et 
incubées 48h avec des LDL acétylées marquées à l’alexa fluor 480 (Invitrogen) à 
50µg/ml. Au terme cette culture, les cellules ont été lavées puis récupérées comme 
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précédemment 170 et la lecture de la captation des LDL acétylées marquées a été 
faite par cytométrie de flux. Les résultats sont exprimés en moyenne géométrique de 
fluorescence. La significativité des différences a été évaluée par test de Wilcoxon 
comme précédemment 170. 
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3-2b2/ Résultats  
 Expression du TNF membranaire 
Immédiatement après adhésion, les monocytes expriment significativement le TNF 
membranaire comme indiqué sur la figure 1 (courbe verte cellules non marquées, 
courbe rouge isotype contrôle, courbe bleue TNF membranaire). 
 
Figure 1: Etude de l’expression du TNF 






Key Name Parameter Gat
anti-tnf 20.002 FL1-H G1
non mar.001 FL1-H G1





Influence de l’expression du TNF membranaire sur l’induction duCD36 
par cytométrie de flux 
La figure 2 A montre que l’expression du TNF membranaire est plus forte 
immédiatement après adhésion et qu’elle est plus faible 48 heures après adhésion. 
Parallèlement à cela la figure 2B montre que lorsque l’on stimule les cellules avec de 
l’anti-TNF immédiatement après adhésion il existe une forte induction du CD36 
(moyenne géométrique de fluorescence +/- écart type : 95,3 +/- 13 vs 45,1 +/-9  p= 
0,005) et une forte inhibition de l’expression de celui-ci par le TNF (23,9 +/-1 vs 45,1 
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+/-9 P=0,01). Lorsque l’on stimule les cellules à 48h lorsque l’expression du CD36 
est plus faible, on observe une faible induction de l’expression du CD36 par l’anti-
TNF (64,7 +/- 3 vs 58,5 +/- 3 p=0,07) alors que le TNF réprime toujours aussi 
fortement l’expression du CD36 (19+/-1 vs 58,5 +/- 3 p=0,0003) 
 
Figure 2: Etude de la relation entre expression du TNF 
membranaire et capacité d’induction du CD36 par l’anti-TNF
A








































Effet du TNF et de l’anti-TNF sur l’expression d’ABCA1 
Nous avons ensuite étudié l’impact du TNF et de l’anti-TNF sur l’expression 
d’ABCA1. La figure 3 A montre que après 4 heures de culture ni le TNF ni l’anti-TNF 
ne modifie le taux d’ARNm d’ABCA1. Le ligand d’LXR T0901317 est utilisé comme 
contrôle positif 175. Le même type de résultat a été observé à 6h (non montré). La 
figure 3B montre que ABCA1 est faiblement exprimé à l’état basal après 24h de 
culture, le ligand de LXR T0901317 induit une forte expression d’ABCA1., Ni le TNF 
ni l’anti-TNF ne modifie l’expression basale d’ABCA1. Cette observation a été vérifiée 
sur trois expériences indépendantes. 
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Test de captation du cholestérol 
 Nous avons évalué l’impact de la régulation de CD36 par le TNF et l’anti-TNF sur la 
captation des LDL acétylées. Les monocytes ont été cultivés en présence de milieu 
seul ou de TNF 10ng/ml ou d’anti-TNF 1µg/ml durant 24h puis lavés et mis en 
présence de LDL acétylées marquées à l’Alexa Fluor 480 à 50µg/ml durant 48h. La 
fluorescence cellulaire a ensuite été analysée par cytométrie de flux. Les résultats 
sont exprimés en moyenne géométrique de fluorescence. La figure 4 montre que le 
TNF diminue la captation des LDL acétylés (422,5 +/- 52,4 vs 504,2 +/- 29,9p=0,001)  
et que l’anti-TNF l’augmente (734,7 +/- 125 vs 504,2 +/- 29,9 p=0,01). 
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Figure 4: Conséquences de la régulation du CD36 sur 
la captation des LDLac marquées par les monocytes
CAPTATION des LDLac 












Nous avons pu vérifier que dans les conditions expérimentales de notre travail, le 
TNF membranaire était bien exprimé par les monocytes humains et que la capacité 
d’induction du CD36 par l’anti-TNF évoluait parallèlement à la diminution de 
l’expression du TNF membranaire. Concernant le transporteur réverse ABCA1, son 
expression n’est pas influencée par le TNF ou l’anti-TNF. Enfin, nous avons mis en 
évidence que l’anti-TNF induisait une augmentation de la captation des LDL acétylés 
et que le TNF induisait une diminution de cette captation.  
  Le TNF est dans un premier temps exprimé à la membrane cellulaire puis 
sécrété après avoir été clivé par l’enzyme TACE 133. L’expression du TNF 
membranaire par les monocytes humains après adhésion est une donnée connue. 
L’adhésion des monocytes sur différents supports a été étudiée comme modèle 
visant à évaluer l’impact de l’adhésion des monocytes avant leur diapédèse des 
vaisseaux sanguins vers les tissus171. Il a pu être mis en évidence que l’adhésion au 
plastique induisait une production de TNF similaire a celle induite par l’adhésion sur 
une surface prétraitée avec de la fibronectine mais inférieure à une surface prétraitée 
avec du collagène 171. L’expression du TNF membranaire semble différente en 
fonction des supports, nous avons utilisé des boites de cultures Becton Dickinson en 
polystyrène, ce type de support induisant fortement l’expression de TNF 
membranaire 183.  
Des expérimentations préliminaires effectuées en DEA et non montrées 
avaient mis en évidence, qu’en concentration saturante de TNF par rapport à l’anti-
TNF, l’expression de CD36 était nettement supérieure à celle obtenue en présence 
du TNF seul, à la même concentration. Ceci suggérait que l’effet de l’anti-TNF ne 
résultait pas uniquement de la neutralisation du TNF qui pouvait être sécrété dans 
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les cultures. L’évolution parallèle entre l’expression du TNF membranaire et la 
capacité de l’anti-TNF à induire l’expression de CD36, associée au fait que l’anti-TNF 
induise l’expression de CD36 en absence de son fragment Fc montré précédemment 
170 suggère bien que l’induction du CD36 par l’anti-TNF se fait par un phénomène de 
reverse signalling via le TNF membranaire.  
A ce jour l’effet des anti-TNF sur le TNF membranaire a été étudié 
essentiellement sur l’apoptose, sur la cytotoxicité dépendante du complément et sur 
la cytotoxicité cellulaire dépendante de l’anticorps sur des lignées de lymphocytes T 
Jurkat 139. Il a pu être mis en évidence dans cette étude que les trois anti-TNF 
(récepteur soluble anti-TNF : étanercept ; anticorps anti-TNF infliximab et 
adalimumab) se liaient tous au TNF membranaire 139. L’adalimumab et l’infliximab 
induisaient une cytotoxycité dépendante du complément similaire, la cytotoxicité 
dépendante du complément était plus faible pour l’étanercept 139. La cytotoxicité 
cellulaire dépendante de l’anticorps était semblable pour les trois produits 139. Enfin 
l’apoptose pouvant correspondre au reverse signalling n’était induite que par les 
anticorps anti-TNF et pas par le récepteur soluble 139. Aucune étude n’a évalué 
l’impact des anti-TNF sur le phénotype du monocyte en général et sur les récepteurs 
impliqués dans le transport du cholestérol en particulier. Une comparaison entre les 
différents anticorps est en cours dans le laboratoire. 
Nous avons mis en évidence que l’anti-TNF induisait une augmentation de la 
captation des LDL acétylés et ne modifiait pas l’expression d’ABCA1. L’augmentation 
de la captation des LDL acétylés était attendue vu l’augmentation de l’expression de 
CD36 observée précédemment 170. Dans la même ligne nous avons observé une 
diminution de la captation des LDL en présence de TNF, ce qui corrèle avec la 
diminution de  l’expression de CD36 par le TNF 170. L’effet de l’anti-TNF pourrait avoir 
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des conséquences défavorables sur l’athérosclérose. Cependant, au vu des données 
issues d’études cliniques, les anti-TNF semblent plutôt diminuer l’incidence des 
évènements cardiovasculaires 108.  Cet impact des anti-TNF sur le risque 
cardiovasculaire global est probablement multifactoriel, impliquant en premier lieu le 
blocage de l’effet délétère de l’inflammation sur l’évolution des plaques d’athérome. 
L’impact des biothérapies sur le métabolisme lipidique commence à être étudié. Ceci 
est bien connu pour le Roactemra, bloquant l’interaction entre l’IL6 et son récepteur. 
Une augmentation du taux de LDL cholestérol est bien décrite (http://www.cri-
net.com/recherche/fichesPratiques/tocilizumab/4-Aff-CardioVasc_Fiches-CRI-
TCZ_11-2009.pdf ). Concernant l’effet des anti-TNF sur le bilan lipidique, comme 
mentionné plus haut, Choy et al avaient montré une augmentation du taux de 
cholestérol par une analyse de la littérature 60. Une étude récente a été publiée sous 
forme de poster à l’ACR en novembre 2009 (American college of rheumatology 
annual meeting 2009 Philadelphia, JR Curtis Poster presentation N°1600). Cette 
étude a porté sur 12319 PR et 29621 contrôles arthrosiques : un bilan lipidique a été 
réalisé à l’inclusion et au moins 6 semaines après le début des anti-TNF. Il a été mis 
en évidence chez les patients prenant un traitement pour une dyslipidémie une 
augmentation du cholestérol total de 5mg/dl, de 4 mg/dl pour le LDL et de 1mg/dl 
pour le HDL. Ces trois résultats étaient statistiquement significatifs (American college 
of rheumatology annual meeting 2009 Philadelphia, JR Curtis Poster presentation 
N°1600). Face à ces résultats une augmentation de la captation des LDL oxydés par 
les monocytes semble logique. Des études complémentaires restent indispensables 
pour mieux apprécier l’effet des anti-TNF sur le risque cardiovasculaire en général. 
Concernant le CD36 en particulier, Il joue aussi un rôle dans l’absorption intestinale 
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des lipides 184 dans l’intestin proximal 185. L’étude de l’impact des anti-TNF sur cette 
captation serait donc intéressante. 
Limites 
Cette partie du travail a quelques limites. Tout d’abord, la diminution de la capacité 
de l’anti-TNF à induire CD36, parallèlement à la diminution de  l’expression du TNF 
membranaire, n’est pas une démonstration mais une observation. L’utilisation de 
lignée cellulaire permettant une expression modulable du TNF membranaire serait  
souhaitable. 
L’activation de la NADPH oxydase est également à vérifier de façon plus directe par 
l’évaluation de la phosphorylation des protéines du complexe.  
Concernant ABCA1, plusieurs expérimentations complémentaires seraient 
nécessaires. Tout d’abord, l’évaluation de l’impact du TNF et de l’anti-TNF sur la  
régulation d’ABCA1 induit par le ligand d’LXR et ensuite en cas de résultats 
significatifs, la confrontation à des tests d’efflux.  
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4/Discussion générale 
4-1/ Approche épidémiologique : prévalence des facteurs de risque 
cardiovasculaire traditionnels dans la PR 
 L’approche par méta-analyse nous a permis d’étudier méthodiquement les 
données de la littérature concernant les facteurs de risques cardiovasculaire dans la 
PR. Nous avons été confrontés à des limites qui étaient l’hétérogénéité entre les 
études et finalement un faible nombre d’études exploitables. L’approche par étude 
cas-témoins n’expose pas aux mêmes limites. Dans cette dernière, l’effectif est 
important, la durée d’évolution des rhumatismes débutant est faible, deux tiers des 
patients répondent aux critères ACR 1987, il n’y a pas de traitement de fond et la part 
de patients prenant une corticothérapie est faible. 
Malgré les limites inhérentes à l’approche de méta-analyse nous avons 
confirmé la présence d’une augmentation de la prévalence du tabagisme et la 
diminution du HDL cholestérol. Ceci est concordant avec les données issues de 
l’analyse de la cohorte ESPOIR, et concorde avec les données de la littérature. Il est 
actuellement admis que le tabagisme augmente le risque de développer une PR anti-
CPP+ chez les patients porteurs de l’épitope partagé 41. La diminution du HDL est 
largement admise et survient même avant le début de la PR 52-53, 55, 60. 
Le point central et original démontré à partir de l’étude de la cohorte ESPOIR 
est la diminution du cholestérol total, LDL et HDL dans les rhumatismes 
inflammatoires débutants surtout lié à l’état inflammatoire exprimé par le lien avec le 
taux de CRP et IL6. La diminution du cholestérol avec l’état inflammatoire dans la PR 
et sa probable ascension avec le contrôle de l’inflammation est concordante avec le 
schéma proposé par Choy détaillée précédemment 60. Cela est confirmé également, 
entre autres, par une étude ayant mesuré le taux d’IL6 et le cholestérol total et 
 83 
montrant une variation inverse 166 et par les données observées sous tocilizumab 169. 
La prise en compte de l’élévation du cholestérol LDL en particulier au cours du 
traitement de la PR est donc un point modifiable et essentiel à contrôler en pratique 
quotidienne, l’élévation du HDL étant par elle-même bénéfique. Il faut cependant 
rappeler que les recommandations issues des sociétés de cardiologies concernant la 
prise en charge des hypercholestérolémies ont exclu les patients ayant un niveau 
inflammatoire élevé. Les dernières recommandations de la société européenne de 
rhumatologie (EULAR) recommandent malgré tout d’appliquer les recommandations 
en vigueur 186. 
Concernant l’hypertension artérielle et le diabète, les données observées dans 
ESPOIR et au cours de la méta-analyse restent discordantes. Dans la littérature les 
données sont aussi discordantes et les traitements peuvent influencer ces 
paramètres 166, 168. L’impact de l’inflammation elle-même sur ces 2 facteurs de risque 
reste débattue 166, 168. Il faut garder à l’esprit que certains traitements peuvent 
augmenter la tension artérielle comme les glucocorticoides, les AINS, ou le 
léflunomide, et que la corticothérapie est susceptible d’induire ou d’aggraver un 
éventuel diabète, l’ensemble augmentant le risque cardiovasculaire 47, 187-188. 
4-2/ Approche physiopathologique : impact du TNFα et d’un anti-TNF sur 
l’expression  des récepteurs impliqués dans la captation et le transport réverse 
du cholestérol par les monocytes 
Nous avons mis en évidence que le TNFα inhibait l’expression de CD36 en 
inhibant l’activation de PPAR gamma et que l’anti-TNF augmentait l’expression du 
CD36 par un effet propre impliquant la genèse d’espèces réactives de l’oxygène et 
l’activation d’une NADPH oxydase 170.  
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L’inhibition de l’expression de CD36 par le TNFα via la répression de 
PPARgamma est concordante avec les données admises dans la littérature montrant 
une diminution de l’équivalent du CD36 sur l’adipocyte, FAT, par l’IL1 et 
l’augmentation du CD36 sur les monocytes par l’IL4 de façon PPARgamma 
dépendante 189-190.  
L’induction du CD36 par l’adalimumab résulte d’un effet propre de l’anti-TNF 
indépendante de son fragment Fc 170. Ceci suggérait donc l’existence d’un 
phénomène de reverse signalling 136. Nous avons ainsi poursuivi les 
expérimentations et pu mettre en évidence que le TNFα membranaire était exprimé 
par les monocytes après adhésion sur les plaques de cultures utilisées 183. Nous 
avons constaté que l’induction du CD36 par l’anti-TNF dépendait de l’expression du 
TNFα membranaire, ce qui conforte l’hypothèse du reverse signalling.  
 Nous avons enfin confirmé que l’induction du CD36 s’accompagnait d’une 
augmentation de captation des LDL acétylées. Nous n’avons pas mis en évidence de 
modulation de l’expression d’ABCA1 par les monocytes en présence de TNFα ou 
d’anti-TNF. Ces résultats suggèrent que l’impact bénéfique des anti-TNF sur le 
risque cardiovasculaire résulte probablement plus du contrôle de l’inflammation, 
puisque l’augmentation de la captation du cholestérol sans augmentation évidente de 
l’efflux aurait un rôle potentiellement délétère via l’accumulation de cellules 
spumeuses. 
 Une piste physiopathologique intéressante qui pourrait faire le lien entre la 
diminution de l’expression du CD36 par le TNFα, l’augmentation du CD36 par l’anti-
TNF, la diminution du cholestérol avec l’inflammation observée dans la cohorte 
ESPOIR et l’augmentation du cholestérol avec le contrôle de l’inflammation suggéré 
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dans la PR 60 ,  serait l’étude de l’effet du TNFα et de l’anti-TNF sur le CD36 au 
niveau des entérocytes où il joue un rôle dans la captation du cholestérol 184-185. 
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5/ Conclusion générale et perspectives 
. Au cours da la PR il existe une augmentation claire du risque cardiovasculaire. 
Ce travail fait ressortir qu’il existe au début de la maladie une modification de la 
prévalence des facteurs de risques cardiovasculaire traditionnels, dont certains 
peuvent augmenter le risque : tabac, baisse du HDL, alors que d’autres peuvent le 
diminuer : baisse du LDL en particulier. 
Ces modifications de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire 
traditionnels ne peuvent expliquer à elles seules l’augmentation du risque 
cardiovasculaire observée au cours de la PR. 
L’inflammation constitue un facteur de risque supplémentaire. Notre travail 
montre que le TNFα et les anti-TNF, modifient le métabolisme des lipides en agissant 
sur l’expression  des récepteurs impliqués dans la captation et le transport réverse 
du cholestérol par les monocytes. Le contrôle de l’inflammation sera susceptible de 
modifier le profil de risque cardiovasculaire et un monitorage restera nécessaire en 
pratique quotidienne. 
 L’étude du reverse signalling est actuellement en cours et fait l’objet d’une 
autre thèse de sciences dont l’objectif est de mettre en évidence un lien entre liaison 
de l’anti-TNF au TNF membranaire, phosphorylation de ce dernier, la production d’un 
signal calcium, l’activation de la NADPH oxydase et l’activation du facteur de 
transcription Nrf2.  
Concernant l’approche épidémiologique le suivi des patients de la cohorte 
ESPOIR permettra vraisemblablement de confirmer le rôle indépendant de 
l’inflammation sur la survenue des évènements cardiovasculaires et l’impact positif 
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PAMPs : “Pathogen-associated molecular patterns” 
PR : Polyarthrite rhumatoïde 
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Introduction : Au cours de la polyarthrite rhumatoïde (PR), il existe une augmentation de la morbidité et de la 
mortalité d’origine cardiovasculaire CV. Ce sur-risque CV implique les facteurs de risques CV traditionnels et 
l’inflammation systémique qui pourrait constituer un facteur de risque indépendant. Certains traitements de la PR 
pourraient diminuer ce risque, notamment les anti-TNF. Objectifs : Nous avons choisi d’étudier le risque CV dans 
la PR selon une approche épidémiologique en évaluant la prévalence des facteurs de risque CV traditionnels. 
Nous avons par ailleurs suivi une approche physiopathologique en étudiant l’impact du TNF et des anti-TNF sur 
l’expression des récepteurs impliqués dans la captation (CD36) et l’efflux (ABCA1) du cholestérol par les 
monocytes.  
Méthodes : Pour notre approche épidémiologique nous avons d’abord effectué une méta-analyse des résultats 
des études cas-témoins ayant évalué la prévalence des facteurs de risque CV au cours de la PR, puis nous 
avons élaboré une étude cas-témoins évaluant la prévalence des facteurs de risque CV dans une cohorte 
française de rhumatismes inflammatoires débutants (ESPOIR) par comparaison à une cohorte issue de la 
population générale (MONICA). Pour notre approche épidémiologique nous avons étudié in vitro l’effet du TNF et 
d’un anti-TNF, l’adalimumab, sur l’expression de CD36 et d’ABCA1 par les monocytes humains. Nous avons par 
ailleurs étudié les mécanismes impliqués dans la régulation de CD36 et les conséquences de cette régulation sur 
la captation des LDL acétylés par les monocytes.  
Résultats : La méta-analyse à porté sur 2956 patients et 3713 contrôles. Dans cette étude il existait dans la 
population des patients atteints de PR, en comparaison aux témoins, une augmentation significative du 
tabagisme et du diabète, ainsi qu’une diminution du taux de HDL cholestérol, sans modification de la prévalence 
de l’hypertension ou de l’hypercholestérolémie. L’étude cas témoins a porté sur 609 patients et 1827 contrôles 
appariés sur l’âge et le sexe. Nous avons mis en évidence, après ajustement sur l’indice de masse corporelle, 
une faible diminution de la pression artérielle diastolique et de la glycémie, non associée à l’état inflammatoire. 
Une diminution significative du cholestérol total et de ses fractions HDL et LDL, associée au niveau inflammatoire, 
évaluée par le taux de CRP ou d’IL6, indépendamment du type de rhumatisme inflammatoire a été mise en 
évidence. 
Dans notre approche physiopathologique nous avons mis en évidence que le TNF inhibait de façon dose 
dépendante l’expression de CD36 en inhibant l’activation de PPAR gamma et que l’anti-TNF augmentait 
significativement l’expression de CD36 par un effet propre et en activant une NADPH oxydase. Nous avons par 
ailleurs mis en évidence que le TNF diminuait la captation des LDL par les monocytes et que l’anti-TNF 
l’augmentait. Nous n’avons pas mis en évidence de modification significative de l’expression d’ABCA1 par le TNF 
ou l’anti-TNF.  
Conclusions : Au cours de la PR il semble exister une modification de la prévalence de certains facteurs de 
risque CV traditionnels, en particulier au début de la maladie. Certains facteurs de risque , comme le tabagisme 
ou la baisse du HDL, pourraient contribuer à une augmentation du risque CV alors que d’autres, comme la baisse 
du LDL, pourraient contribuer à le diminuer. Ces modifications des facteurs de risque CV ne permettent pas à 
elles seules d’expliquer le sur-risque CV observé au cours de la PR, qui pourrait faire intervenir l’inflammation en 
tant que facteur de facteur de risque CV indépendant. Notre travail montre que le TNF et l’anti-TNF peuvent 
moduler l’expression des récepteurs impliqués dans le métabolisme du cholestérol par les monocytes, comme le 
CD36. Un contrôle optimal de l’inflammation pourrait contribuer à une diminution du sur-risque cardiovasculaire 
observé au cours de la PR. 
 
